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العلافات بين الجرعة والاستجابة 


اد 


يتم إنتاجها عن طریق تعدیل الوظائف الطبيعية للخلایا والائسجة في الجسم عبر واحدة من الالیات 
العامة الأريعة: 


6 التفاعل مع المستقبللات: 

وهو يحدث طبيعياً حيث تتواسط الجزيئات المستهدفة تأثير المواد الفيزيولوجية الداخلية مثل 
الناقلات العصبية والهرمونات. 

1. الشكل (1.1) يوضح الفئات الأربعة الرئيسة للتفاعلات بين المستقبلات والدواءء 

باستخدام أمثلة محددة من الروابط الداخلية. 

(1) القنوات الأيونية المفعلة والمنشطة بالربيطة. حيث يوضح (الشكل ۸ 1.1) تفاعل أستيل 
الكولين مح مستقبلات النيكوتين التي هي قنوات أيونية عابرة للغشاء *8[13ء*»| غير محددة. 
ينتج عن تفاعل جزيئة أستيل كولين مع كل وحدة نوعية من القناة تغييراً توافقياً الذي يسمح 
بعبور الصوديوم *۸!3 والبوتاسيوم *). 
القنوات الأخرى التي تكون هدف للأدوية المتنوعة تتضمن قنوات الكالسيوم ٣2*7‏ 
والبوتاسيوم 1 

(2) المستقبلات الرابطة للبروتين 6 (الشكل 8-0 1.1) المستقبلات الرابطة للبروتين 6 تشكل 
الصنف الأكبر من المستقبلات. کل هذه المستقبلات تملك 7 أجزاء عابرة للغشاء» 3 
عروات داخل الخلية وذيل طرفي كريوكسي داخل خلوي. 
يتواسط النشاط البيولوجي لهذه المستقبلات عبر التفاعل مع عدد من البروتينات 6 
(المرتبطة بال 6۲۳). 


(2) المستقبلات الرابطة 1 60 (63 المنبهة) الشکل (1.18) یوضح مستقبل بیتا الأدرينري 
حيث عندما یتفعل بالربيطة (مثل إبنفرين) فیتم تحویل إلى 600 إلى ۰6۲۳ وهذا 
یسهل انفصال 60:5 (/[13801لام!أ0:)5 60-6 وتفاعلها مع الأدينيل سیکلاز ©6. 

06 المرتبطة مع 20 تحفز إنتاج ال 81/15 الحلقي (1/5مع) من ال ۸۲۳ الأدينوزين 
ثلاثي الفوسفات» و1/5م0 ينشط كيناز البروتين ۰۸ الذي يتفاعل بعد ذلك إلى 
الفوسفوربلات وینشط عدد من البروتينات المؤثرة أو المستجيبة. الثناني 8۷ ريما ينشط 
أيضاً بعض البروتینات المستجيبة. التحلل المائي للغوانوزین ثلائي الفوسفات 6۲۳ 
(المرتبط بال 60) إلى الغوانوزین ثناني الفوسفات 6۲۴ ينهي الإشارة. 
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(د) المستقبلات الرابطة 1 :ه6 (63 المثبطة الشکل (61.1)» ترتبط الربيطة (مثل 
السوماتوستاتین) إلى المستقبلات المرتبطة ب 6 بشکل مشابه حيث تبدل ال 67۳ إلى 
۴ لكن :60 تثبط الأدينيل سیکلاز» وبالتالي تؤدي لتقلیل إنتاج ال 6۸0۷۱۴ 


(0) المستقبلات الرابطة ل 60 (و یه6) (الشكل 1.1 0): و6 (و 611) تتفاعل مع 
المستقبلات المفعلة بالربيطة مثل السيروتونين وتزيد نشاط الفوسفولیباز ) (۳۱). 
الفوسفولیباز ) يشطر فوسفوليبيد الفوسفاتيديل اينوزيتول (۴۱۳2) الموجود في غشاء 
الخلية إلى داي أسيل الغلیسرول 0۸6 واينوزيتول ثلائي الفوسفات و15. 

6 ينشط كيناز البروتين ) الذي يستطيع بعد ذلك الفسفرة وينشط عدد من 
البروتينات الخلوية. 
3 يسبب إطلاق الكالسيوم من الشبكة الهيولية الباطنة إلى السيتوبلازما حيث 
يستطيع تنشيط العديد من العمليات الخلوية. 

(3) المستقبل المفعل بكيناز التيروزين (الشكل 51.1): 

العديد من عوامل النمو مثل الأنسولين تتواسط عبر مستقبلات الغشاء التي تمتلك نشاط 

كيناز التيروزين كما هو موضح لمستقبلات الأنسولين. ارتباط الربيطة يسبب تغير توافقي في 

المستقبل» بعض مستقبلات كيناز التيروزين هی موحودات» والق تشكل قسيمات عندما 

ال وة 1 1 

المستقبلات المرتبطة بالربيطة بعدها تقوم بفسفرة ذاتية لثمالات التیروزین» والتي تنقل 

البروتینات السيتوبلازمية إلى الغشاء البلازيي حيث هناك تتم أيضاً فسفرة للتیروزین 

وتا تنشبطه. 
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الشكل 1.1 (8.8.©) آربع فثات رئيسية من تفاعلات دو(ء-مستقبل. مع أمثلة محددة للجائن 
داخلية المنشأ. تابع مع هذه (نصورة والصور في انصفحات التالية. 
6. تفاعل الأستيل كولين مع المستقبل النيكوتيني. قناة أيونية مفعلة. 
8-0. مستقبلات مقترنة بالبروتين6 .8. تفاعل الابینفرین مع المستقبلات بيتا الأدرينالية 
المقترنة باد و)60. 
©. تفاعل السوماتوستاتين مع المستقبلات المرتبطة ب 60 (/اه]أطتأطمأ6). 
0 تفاعل السيروتونين مع المستقبلات المرتبطة ب و6 (6,,9). 6.تفاعل الأنسولين مع كيناز 
التيروزين المنشط بالمستقبلات. 
۴ تفاعل الكورتيزول مع مستقبلات نووية داخل (لخلايا. 
(4) المستقبلات النووية داخل الخلايا (تابع مع الشكل ۲1.1) 
اللجائن (على سبيل المثال» الكورتيزول) للمستقبلات النووية محبة للدهون ويمكن أن 
تنتشر بسرعة من خلال الغشاء البلازی. 
في غياب اللجين» تكون المستقبلات النووية غير نشطة بسبب تفاعلها مع بروتينات 
الشارييرون مثل بروتينات الصدمة الحرارية (مثل150-90). 
يعزز ارتباط الربيطة تغيرات هيكلية في المستقبلات التي تسهل تفكك الشابيرونات ودخول 
المستقبلات إلى النواة والتجانس المتغاير أو المتجانس للمستقبلات والتفاعل عالي الألفة 
مع الجينات المستهدفة على 00/8. 
المستقبلات النووية المرتبطة بالحمض النووي قادرة على تجنيد عدد متنوع من البروتينات 
تسمى المنشطات ۰003017۷31075 والتي تعمل لاحقا على زيادة انتساخ الجين المستهدف. 
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ذا تحبذ نشاظ لاد بونات: 
عن طريق تنشيط أو بيط النشاط التحفيزي للانزیم. 


الذي يتداخل فيه الدواء الذي يعمل کمضاهی غير وظيفي لمستقلب طبييء مع الاستقلاب 
الطبيي. 


0. تفاعلات كيميائية أو فبزبائية غير محددة: 
مثل تلك التي تسببها مضادات الحموضة والعوامل التناضحية والمخلبات. 


4 Pharmacology 


Cortisol activation of 
glucocorticoid receptor 


0 Cortisol 


الشكل 1.1 (۴) 


منحنى الاستجابة للجرعة المتدرجة 


يعبر عن استجابة الفرد لجرعات متزايدة من دواء معین» يتناسب حجم الاستجابة الدوائية مع عدد 
المستقبلات التي يتفاعل معها الدواء بشكل فعال (الصورة أعلاه). 
يتضمن منحن الاستجابة للجرعة المتدرجة المعاملات التالية: 


أي أنه يزداد باستمرار مع الجرعة حتى تصل إلى السعة العظمى للنظام وغالباً ما يتم تصويره كدالة 
لوغاربتم للجرعة المعطاة (لرؤية العلاقة على نطاق واسع من الجرعات). 
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0 5هانا: 


ملحوظ. 
©. النشاط الجوهري: 
هو قدرة الدواء على تفعيل المستقبل من المرة الأولى. 
1. المقلدات: 
هي أدوية قادرة على الارتباط بالمستقبل وتنشيطه. 
(1) تشغل الناهضات الكاملة المستقبلات لإحداث أقصى تنشیطء حيث النشاط الجوهري- 1 
(تابع الصورة التالية). 
(2) يمكن للناهضات الجزئية أن تشغل المستقبلات ولكن لا يمكنها إحداث استجابة قصوی. 
مثل هذه الأدوية لها نشاط جوهري <1 (الشكل 1.3؛ العقار 6). 


Drug A Drug B 


Drug C 


; ووداع‎ (A) 1 EDgo (B) = موطع‎ (C) 


Log (drug dose) 


الشكل 1.3 يوضح منحنيات متدرجة للجرعة والاستجابة لناهضين (۸ 89) وناهض جزتي (6) 
2. المعاكسات: 
ترتبط المعاكسات بالمستقبل ولكنها لا تبادر بالاستجابة» أي أنها تمنع عمل مادة ناهضة أو 
دة تعمل مو خلال المستقيل: 

(1) تتحد المعاكسات التنافسية مع نفس الموقع على المستقبل ولكن ارتباطها لا ينشط 
المستقبل (أي نشاطها الداخلى - 0) لذلك ليس لها فعالية فى حد ذاتها ولكنها قد 
تسبب استجابة دوائية في بعض الحالات عن طريق تثبيط تأثيرات مواد داخلية أو 
عقاقير أخرى. 


Magnitude of response 
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قد تکون المعاکسات التنافسية قابلة للعکس أو غير عكوسة. 

المعاکسات التنافسية القابلة للعکس تکون غير مرتبطة تساهمياًء وتحول منحنی 
الجرعة والاستجابة للناهض إلى الیمین» وتزید 6050؛ أي أنه يلزم المزيد من الناهض 
لإثارة استجابة في وجود المعاکس (الشکل 1.4). 

نظرً لأن الجرعات العالية من الناهض یمکن أن تتغلب على التثبیط فلا یزال من 
الممکن الحصول على الاستجابة القصوی. 

(2) ترتبط المعاکسات غير التنافسية بالمستقبل في موقع آخر غير موقع ارتباط الناهض 
(الشکل 1.5) وتمنع الناهض من الارتباط بشکل صحیح أو تمنعه من تنشيط 
المستقبل, وبالتالي يتم تقلیل الكمية الفعالة للمستقبلات بینما تحتفظ المستقبلات 
غير المشغولة بالمعاکس بنفس الاْلفة للناهض» و۲50 لا يتغير. 

.D‏ فاعلية الدواء: 

هي المقياس النسبي لكمية الدواء المطلوبة لإنتاج مستوى معين من الاستجابة (على سبيل المثال 
0 مقارنة بالعقاقير الأخرى التي تنتج نفس التأثير عبر آلية المستقبل نفسها. 

تُحدد فاعلية الدواء من خلال إلفة الدواء لمستقبله وكمية الدواء المعطی التي تصل إلى موقع 
المستقبل. 


Drug X alone Drug X plus antagonist 


Magnitude of response 


Drug X dose (log scale) 


الشكل 1.4 منحنيات متدرجة للجرعة والاستجابة توضح تأثيرات (نمعاکسات التنافسية. 
يمكن إثبات الفاعلية النسبية للدواء بمقارنة قيم E050‏ لناهضين کاملین؛ الدواء الذي يترافق مع 
انخفاض 050ع يكون أكثر فعالية (على سبيل المثال في الشكل 1.3 يكون العقار ۸ أكثر فعالية 
من العقار 8). 
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هي قدرة الدواء على إثارة الاستجابة الدوائية. قد تتأثر الفعالية بعوامل مثل عدد معقدات 
مستقبلات الدواء المتکونة» وقدرة الدواء على تنشیط المستقبل بمجرد ارتباطه (أي النشاط 
الجوهري للدواء)» وحالة العضو أو الخلية المستهدفة. 


۲ المیل: 

یقاس المیل في الجزء الأوسط من منحنی الجرعة والاستجابة. یختلف المنحنی باختلاف الأدوية 
والاستجابات المختلفة. 

تشير منحنیات الجرعة والاستجابة الحادة إلى أن تغيراً طفیفاً في الجرعة ينتج عنه تغیر کبیر في 
الاستجابة. 

6. التباین: 


یعکس التباین الفروق بين الأفراد في الاستجابة لعقار معین. 


۲ المؤشر العلاجي (۲۱): 

المقدمة من منحنی الجرعة والاستجابة الكمي» يتم تعریف ۲۱ على أنه ۲050 / ۲050 (أي نسبة 
الجرعة التي تنتج تأثيراً ساماً في نصف السکان إلى الجرعة التي تنتج التأثير المطلوب في نصف 
السکان). لاحظ أنه يجب استخدام |۲ بحذر في الحالات التي لا تکون فیها منحنیات الاستجابة 
الكمية للتأثيرات المرغوبة والسامة متوازية. 


منحنی الجرعة والاستجابة الکمی 


(الشکل ۸1.6 و8) پربط جرعة الدواء بالتردد الذي ستحدث به الاستجابة المعينة داخل المجتمع. 
قد تکون الاستجابة کظاهرة "الكل أو لا شيء" (علی سبیل المثال, الأفراد إما ينامون أو لا ینامون بعد 
تلق المهدنات) أو بعض شدة التأثير المحددة مسبقاء يتم الحصول على منحنی الجرعة والاستجابة 
الكمي عن طریق تحویل البیانات المستخدمة لعکس مخطط توزيع تردد التکرار التراكمي للاستجابة 
وفي سياق منحنی الجرعة والاستجابة الكمي» يشير 050 إلى جرعة الدواء التي تنتج الاستجابة في 
نصف السکان. (لاحظ أن هذا یختلف عن معنی E050‏ في منحن استجابة متدرج للجرعة). 

على سبیل المثال في الشکل ۰81.6 سیکون ۲050 هو 1 سیتم تحدید ۲050 لدواء ما من النقطة 
الوسطی لمنحنی مماثل يشير إلى النسبة المئوية التراكمية للسکان الذین يظهرون استجابة سامة 
لعقار ما. 
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امتصاص الدواء 


امتصاص الدواء هو حركة الدواء من مكان إعطائه إلى مجرى الدم. في كثير من الحالات» يجب نقل 
الدواء عبر غشاء بيولوجي واحد أو أكثر للوصول إلى مجرى الدم. 
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۸. مخطط توزیع التردد. 
عدد الأفراد (کنسبة مئوية من السکان) الذين یحتاجون إلى جرعة الدواء المحددة لاظهار استجابة ممائلة. 
كما هو موضح. یتطلب 2.3 من السکان 0.01 وحدة لعرض الاستجابة. ۸13.79 تتطلب 0.1 وحدق وهكذل... 

8 منحنی الجرعة - الاستجابة الکمي. 

العدد انتراکمي للأفراد (کنسبة مئوية من السکان) الذين سیستجیبون إذا تم توزیع جرعة الدواء المحددة 
على جميع (لسکان. 


عبور الدواء عبر الأغشية 


8. انتشار الأدوية غير المتشردة: 

هو الطريقة الأكثر شيوعاً والأكثر أهمية لاجتياز الأغشية البيولوجية» حيث تنتشر الأدوية بشكل 
منفعل بحسب مدروج تركيزها. 

يمكن أن يتأثر الانتشار بشكل كبير بمعامل تقسيم الماء- الدسم للدواء» وهو نسبة قابلية الذوبان في 
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مذیب عضوي إلى قابلیة الذوبان في محلول ماتي. 

بشکل عام يزيد الامتصاص مع زبادة قابلية ذوبان الدسم (معامل التقسیم). 

تشمل العوامل الأخرى التي یمکن أن توثر آیضاً على الانتشار تدرج ترکیز الدواء عبر غشاء الخلية 
ومساحة سطح غشاء الخلية. 


8. انتشار الأدوية التي تکون شوارد ضعيفة: 


.1 
.2 


فقط الشكل غير المتشرد للدواء يمكن أن ينتشر بدرجة واضحة عبر الأغشية البيولوجية. 
يتم تحديد درجة تأين الحمض أو الأساس الضعیف بواسطة 01 للدواء ودرجة الحموضة ف 
بيئته وفقاً لمعادلة .Henderson-Hasselbalch‏ 
(1) بالنسبة للحمض الضعيفء ۸. 
ىم + 1ر7 ۲1۸ 
pH = pK + 10821۸ 1/]۳۵[, and‏ 
log[A ]/[HA] = pH - pK‏ 
حیث ۲۱۸ هو تركيز الشكل غير المتشرد أو البروتوني للحمض و۸2 هو تركيز الشكل المتأين أو غير 
البروتوني. 
(2) لقاعدة ضعيفة 8: 
BH’ 2+ ۲۲۳ + B,‏ 
pH = pK+ log[B]/[BH’], and‏ 
log[B]/ [BH] = 0۳۲-1‏ 


حيث 8۲1 هو تركيز الشكل البروتوني و8من القاعدة هو تركيز الشكل غير المشبع. 


. عندما يساوي »ام لدوا ما الرقم الهيدروجيني المحيط يحدث تأين بنسبة %50 أي توجد آعداد 


متساوية من الأنواع المتأينة أو غير المتأنية» یعکس انخفاض ۱ حمض آقوی» وبتوافق )م 


. تنتشر الأدوية ذات قيم !0 المختلفة عبر الأغشية بمعدلات مختلفة. 
. يؤثر الرقم الهيدروجيني الذي يذوب فيه الدواء على معدل نقل الدواء. 
. يحدث حبس الأيونات عندما يتحرك دواء حمض ضعيف أو آساس ضعيف بين حجيرات 


السوائل ذات الأس الهيدرجيني المختلف» على سبيل المثال عندما يتم امتصاص دواء يعطى عن 
طريق الفم من محتويات المعدة (برقم هيدروجيني 1 إلى 2) إلى البلازما ذات الرقم الهيدروجيني 
4 يميل الدواء إلى التراكم في حجرة السوائل التي يكون فيها أكثر تأيناً أي أن الأحماض الضعيفة 
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تمیل إلى التراکم في السائل مع ارتفاع درجة الحموضة والقواعد الضعيفة تتراکم في الساتل ذي 
درجة الحموضة المنخفضة. 


€ التغل الفاعل : 

هو عملية تعتمد على الطاقة ويمكن أن تحرك الأدوية ضد مدروج التركيزء كما هو الحال في آنظمة 
النقل بوساطة البروتين» يحدث النقل الفاعل في اتجاه واحد فقط وهو قابل للاشباع» عادة ما تكون 
وسيلة نقل الأدودة الق تشبه المواد الذاتية المنقولة بنشاط مثل السكريات والأحماض الأمينية 
والنیوکلیوسیذات, ` 

قد تزيد بعض أنظمة النقل من نقل الأدوية ودخولها إلى الخلايا وتزيد من تأثيرها. وتسبب أنظمة 
النقل الأخرى التدفق النشط للأدوية من الخلايا المستهدفة وتقليل نشاطهاء على سبيل المثال 
البروتين السكري 5 الذي يعرف أيضاً باسم ۸8081 (شريط ربط ۸۲۳ = ©886) أو 1/5281 MDR)‏ 
= مقاومة للأدودة المتعددة). 


۳ الترشيح: 

هو التدفق الأكبر للمذیب والمذاب من خلال القنوات (المسام) في الغشاء ری الترشیح بجزیثات 
صغيرة (عادة بوزن جزيئي 100) یمکن أن تمر عبر المسام. 

يمكن ترشیح بعض المواد ذات الوزن الجزيني الأكبر مثل بعض البروتینات من خلال القنوات بين 
الخلاياء تؤثر تدرجات الترکیز على معدل الترضیح. 


۲ الانتشار المیسر: 

هو تحريك مادة حسب مدروج الترکین الانتشار المیسر یکون بوساطة ناقل» محدد» قابل للتشبع ولا 
طرق الإعطاء 

۸ الطريق الفموي: 


1. مواقع الامتصاص: 
(1) المعدة: 
(ج) الأدوية القابلة للذوبان في الدهون والأحماض الضعيفة» والتي تكون عادة غير متشردة 
عند درجة الحموضة المنخفضة (1 إلى 2) لمحتودات المعدة» يمكن امتصاصها مباشرة 
من المعدة. 


(0) الأسس الضعيفة والأحماض القوية (3-2 =)۶) لا يتم امتصاصها عادة من هذا الموقع 
لأنها تميل إلى الوجود كأيونات تحمل شحنة موجبة أو سالبة على التوالي. 
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(2) الأمعاء الدقيقة: 
(ج) الأمعاء الدقيقة هي الموقع الأساسي بسبب مساحة السطح الکبيرة جداً التي قد تنتشر 
عبرها الأدوية بما في ذلك الأحماض والقواعد الضعيفة المتأينة جزئیا. 
(0) يتم امتصاص الأحماض عادة من الأمعاء الدقيقة على نطاق واسع آکثر من المعدة على 
الرغم من أن الأمعاء لديها درجة حموضة آعلی (حوالي 5). 
التوافر البيولوجي للدواء: 
هو جزء من الدواء (يعطى بأي طریق) يصل إلى مجرى الدم دون تغبير (التوافر البيولوجي- 1 
للإعطاء عن طريق الوريد). 
يشير التكافؤ الحيوي إلى الحالة التي يكون فيها تركيز البلازما مقابل الوقت إلى أن ملامح اثنين 
من تركيبات المخدرات تكون متطابقة. 
(1) يؤثر تأثير المرور الأول على امتصاص الدواء عن طريق التمثيل الغذائي في الكبد أو عن 
طريق إفراز القنوات الصفراوية بعد الامتصاص من المعدة أو الأمعاء الدقيقة الدواء يجب 
أن يمر عبر الكبد قبل الوصول إلى الدورة الدموية والموقع الهدف. 
إذاكانت قدرة إنزيمات التمثيل الغذائي للكبد على تعطيل الدواء كبيرة» فقد تهرب كميات 
محدودة من المخدرات النشطة من تلك العملية. 
يتم استقلاب بعض الأدوية على نطاق واسع نتيجة لعملية التمثيل الغذائي الكبدي خلال 
المرة الأولى حيث يمنع ذلك استخدامها. 


(ج) قد يتأثر وقت إفراغ المعدة ومرور الدواء إلى الأمعاء بمحتويات المعدة وحركية الأمعاء. 
انخفاض وقت الإفراغ يقلل من معدل الامتصاص بشكل عام لأن الأمعاء هي موقع 
امتصاصي رئيسي لمعظم الأدوية التي تعطى عن طريق الفم. 

() يلعب تدفق الدم المعدي المعوي (6۱) دوراً مهماً في امتصاص الدواء عن طريق 
الحفاظ المستمر على تدرج التركيز عبر الأغشية الظهارية. 
امتصاص جزيئات صغيرة جداً قابلة للذوبان في الدهون يكون في حالة تدفق الدم 
المحدودء في حين أن الجزيئات القطبية العالية تكون مستقلة عن تدفق الدم. 

(6) حمض المعدة والإنزيمات المعطلة قد يدمر بعض الأدوية, المعوبه الطلاء يمنع انهيار 
الأقراص بواسطة درجة الحموضة الحمضية في المعدة. 

(0) التفاعلات مع الأغذية والأدوية الأخرى والمكونات الأخرى للمعدة حيث يؤثر الوسط 

(ع) المكونات الخاملة في المستحضرات الفموية أو التركيبة الخاصة لتلك الاستعدادات قد 


الفصل الأول | مبادی عامة في الفعالية الدوائية 


8 طريق الحقن: 

یشمل الاٍعطاء عن طريق الحقن ثلاثة طرق رئیسیة: عن طريق الوربد (۰)۱۷ العضل (/۱۱)» وتحت 

الجلد (60). 

الفم. 

1 الحقن الوريدي ۷: يتم حقن الدواء مباشرةً في مجری الدم (100> متاح بیولوجیا)» وهو یمثل 
آسرع وسيلة لإدخال المخدرات إلى الجسم ومفید بشکل خاص في علاج حالات الطواری 
للسيطرة المطلقة على الأدوية. 

2 الحقن العضلي ۱۷۱ والحقن تحت الجلد )5: یمکن للعدید من الأدوية دخول الشعیرات الدموية 
مباشرةً من خلال "المسام" بين الخلایا البطانية» وقد تستخدم طرق ۱۷ أو 56 للتسریب الدائم 
ولکن بعض المستحضرات قد تسبب تهیجاً وألم. 

©. طرق آخری للاعطاء: 

1 الاستنشاق: يدي إلى امتصاص سریع بسبب مساحة السطح الکبيرة والدم الغني الوارد 
للحوبصلات الرئوية» یستخدم عادةً للتخدیر الغازي» ولکنه لیس عملياً. 
قد یکون الاستنشاق مفيداً للأدوية التي تعمل على الشعب الهوائية» مثل الابینیفرین 
والجلوکورتیکویدات والتي تستخدم لعلاج الربو القصي. 

2 الاعطاء تحت اللسان: مفید للأدوية ذات التمثیل الغذائي العالي للتمرير الأول مثل 
النتروجلیسرین» حیث يتم تجاوز التمثیل الغذائي الکبدي. 

3. الاعطاء داخل القراب: مفید للأدوية التي لا تعبر الحاجز الدماغي الدموي بسهولة. 

4 الاعطاء عبر المستقیم: یقلل من عملية التمثیل الغذاني لأول مرة ویمکن استخدامه للتحایل على 
الغثيان والقيء الذي ينتج أحياناً عن تناول الدواء عن طریق الفم. 
قد يكون استخدام هذا الطريق محدوداً بسبب الإنزعاج أو عدم امتثال المريض. 

5. الإعطاء الموضي: يستخدم على نطاق واسع عندما يكون التأثير الموضي مطلوباً أو لتقليل 
الآثار الجهازية وخاصة في الأمراض الجلدية وطب العيون. 
يجب أن تكون الاستعدادات تكون غير مزعجة. 
لاحظ أن الأدوية التي تعطى موضعياً قد يكون لها بعض التأثيرات الجهازية. 


التوزع الدوائي 


توزيع الدواء هو حركة الدواء من مجرى الدم إلى أنسجة مختلفة من الجسم. 
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توزیع الأدوية 
هو العملية التي یخرج بها الدواء مجری الدم وبدخل في السوائل والأنسجة خارج الخلية» يجب أن 


ينتشر الدواء عبر الأغشية الخلوبة إذاكان موقع العمل داخل الخلاياء وفي هذه الحالة تعتبر قابلية 
الذوبان في الدهون مهمة للتوزیع الفعال. 


۸ آهمية تدفق الدم: 

1. في معظم الأنسجة يمكن للأدوية آن تغادر الدورة الدموية بسهولة عن طريق الانتشار عبر أو بين 
الخلايا البطانية الشعرية» وبالتالي فان المعدل الأولي لتوزيع الدواء يعتمد بشكل كبير على تدفق 
الدم إن مختلف الأعضاء (الدماغ الکید» الکلی» العضلات» الجلد» الدهون والعظام). 

2. في حالة التوازن أو الحالة المستقرة ترتبط كمية الدواء في العضو بكتلة العضو وخصائصه وكذلك 
خصائص الدواء المحدد. 


8 حجم التوزيع (و/ا): 
هو حجم إجمالي سوائل الجسم التي "يظهر" فبها الدواء وقد توزع بعد وصوله إلى التوازن في 
الجسم. يتم تحدید حجم التوزیع عن طريق اعطاء معروفة من الدواء (معبراً عنها بوحدات 
الكتلة) عن طريق الوريد وقياس تركيز البلازما الأولي (معبراً عنه بوحدات الكتلة / الحجم): 
۷4 = كمية من الدواء المعطى (مغ) / تركيز البلازما الأولي (مغ / لتر) 
يتم التعبير عن حجم التوزيع بوحدات الحجم في معظم الحالات: البلازما "الأولية" يتم تحديد 
الترکیز م© عن طریق الاستقراء من مرحلة الازالة (انظر ۱۱ ۷). 
1 القیم القياسية لأحجام حجرات السوائل في شخص بالغ يبلغ متوسط وزنه 70 كغ هي كما التالي: 
البلازما- 3 لتر؛ السائل خارج الخلوي- 12 لتر؛ ومیاه الجسم الاجمالية 41 لتر. 
2 مبزات حجم التوزیع: 
(1) لا تمثل قیم ۷١‏ لمعظم الأدوية توزعها الفعلي في سوائل الجسم. 
استخدام قیم و۷ مفاهيمي في المقام الأول؛ أي أن الأدوية التي توزع على نطاق واسع لها 
قیم,۷ كبيرة نسبیاً والعکس صحیح. 
(2) قد تشبر قيمة و۷ المنخفضة جداً إلى ارتباط بروتین البلازما المکثف بالدواء وقد تشير 
القيمة العالية جداً إلى أن الدواء مرتبط على نطاق واسع بمواقع الأنسجة. 


(3) من بين المتغيرات الأخرى قد يتأثر م۷ بالعمر والجنس والوزن والحالات المرضية (مثل 
الوذمة والاستسقاء). 
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©. ٍعادة توزيع الدواء: 
تصف التوزیع النسبي للدواء في الأنسجة المختلفة أو آجزاء السوائل في الجسم المتغيرة بمرور 
الوقت. 
هذا عادةً ما يُرى بدرجة عالية في الأدوية المحبة للدهون مثل ۲۳1006011 التي تدخل بدايةً 
الأنسجة مع ارتفاع تدفق الدم (علی سبیل المثال الدماغ) ثم بُعاد التوزیع بسرعة إلى الأنسجة ذات 
تدفق الدم المنخفض (علی سبیل المثال الهیکل العظمي والأنسجة العضلية والدهنیة). 
0. معوقات توزیح الأدوية: 
1. حاجز الدم فى الدماع: 
(1) نظراً لطبيعة الحاجز الدموي الدماغي فإن الأدوية المؤينة أو القطبية تتوزع بشكل سيء على 
5 بما في ذلك بعض عوامل العلاج الكيميائي والمركبات السامة لأنها يجب أن تمر عبر 
الخلايا البطانية وليس بينها. 
(2) الالتهاب مثل الذي ينجم عن التهاب السحايا يمكن أن يزيد قدرة الأدوية المتأينة ضعيفة 
الذوبان لعبور الحاجز الدموي الدماغي. 
(3) قد لا يكون الحاجز الدموي الدماغي قد تطور بشكل كامل وقت الولادة. 
2. حاجز المشيمة: 
(1) تعبرالأدوية القابلة للذوبان في الدهون حاجز المشيمة بسهولة أكبر من الأدوية القطبية. 
تعبر المخدرات بوزن جزيئي يبلغ 600 حاجز المشيمة بشكل أفضل من الجزیئات الأكبر. 
(2) احتمال أن الأدوية المعطاة للأم قد تعبر المشيمة ويعتبر الوصول إلى الجنين دائماً اعتباراً 
(3) ناقلات الأدوية (على سبيل المثال ناقلة البروتين السكري) تنقل الأدوية من الجنين. 


ارتباط الأدوية ببروتينات البلازما 


قد توجد الأدوية في البلازما بشكل حر أو قد تكون مرتبطة ببروتينات البلازما أو مكونات الدم 
الأخرىء مثل خلايا الدم الحمراء. 
۸. الملامح العامة لبروتینات البلازما الرابطة: 


1 إن مدی ارتباط بروتین البلازما متغیر للغاية ویتراوح من 960 تقریباً إلى آکثر من %99 مرتبطاً 
اعتماداً على الدواء المحددء ویکون الارتباط قابلاً للانعكاس بشکل عاه. 
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16 2 الدواء الحر هو فقط الصغير بما يكفي لیمر عبر الفراغات بين الخلایا البطانية التي تشکل 
الشعيرات الدموية» الارتباط الواسع يؤخر المعدل الذي يصل به الدواء ال موقع عمله وقد 
يطيل مدة التأثير. 

3. ترتبط بعض بروتينات البلازما بالعديد من الأدوية المختلفة» بينما ترتبط البروتينات الأخرى 
بعقار واحد فقط أو بعدد محدود. على سبيل المثال» يميل ألبومين المصل إلى الارتباط بالعديد 
من الأدوية الحمضية» بينما يميل بروتين سكري حمض ألفا 1 إلى الارتباط بالعديد من الأدوية 
الأساسية. 

4. هناك القليل من التغييرات الموثقة إن وجدت. في تأثير الدواء بسبب التغيرات في ارتباط بروتين 
البلازما. 


آليات إطراح الدواء وإنهاء عمله 


8. في معظم الحالات» يتم إنهاء عمل الدواء عن طريق التحويل المحفز بالإنزيم إلى مركب غير 
نشط (آو أقل نشاطاً) و/ أو التخلص من الجسم عن طريق الكلى أو طرق أخرى. 

8 قد يؤدي إعادة توزيع الأدوية من موقع العمل إلى إنهاء عمل الدواء»ء على الرغم من ندرة حدوث 
ذلك. على سبيل المثال يتم إنهاء عمل المخدر تيوبنتال إلى حد كبير عن طريق إعادة توزيعه من 
الدماغ (حيث يتراكم في البداية نتيجة لذوبانه العالي في الدهون وتدفق الدم المرتفع إلى ذلك 
العضو) إلى الأنسجة الدهنية الأكثر سوءاً بالتروية. 


۸ القضاء من الدرجة الأولى: 

التخلص من معظم الأدوية بالجرعات العلاجية "من الدرجة الأولى"» حیث يتم التخلص من جزء 

ثابت من الدواء لكل وحدة زمنية. 

أي أن معدل الإطراح یعتمد على ترکیز الدواء في البلازما وبساوي ترکیز الدواء في البلازما مضروباً نی 
معدل الاطراح من الجسم (الوقت/الکتلة) = ثابت ‏ [الدواء] البلازما (حجم / کتلة) 


نظراً لن معدل الاٍطراح معطی بوحدات الکتلة/الوقت والترکیز بوحدات الکتلة/ الحجم» فان 
وحدات الثابت هي الحجم/الوقت» ودشارإلى هذا الثابت باسم "تصفية" الدواء (انظر ) ۱۷). 
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8 حركية الترتیب الصفري: 

نادراً ما یکون معدل التخلص من عقار "ترتیباً صفرباً"» حیث يتم التخلص من كمية ثابتة من الدواء 
لكل وحدة زمنية. 

في هذه الحالة تکون الالية التي يزيل بها الجسم الدواء (علی سبیل المثال التمثیل الغذائي عن طریق 
الانزیمات الكبدية» والافراز النشط في الکلی) مشبعة» وبالتالي فاٍن معدل التخلص من المخدرات من 
الجسم ثابت ولا یعتمد على ترکیز البلازما. 


التصفية (1©) 


من الناحية المفاهيمية» فإن التصفية هو مقياس لقدرة الجسم على إزالة الدواء. 

رياضياًء التصفية هى ابت التناسب الذي يريط معدل التخلص من الدواء بتركيز البلازما للدواء. 
وهكذاء فإن الأدوية ذات الخلوص العالي يتم إزالتها بسرعة من الجسمء والأدوية ذات الخلوص 
المنخفض تتم إزالتها ببطی كما لوحظ في 8 ۱۷ وحدات التصفية هي الحجم / الوقت. 


8. تصفية الأعضاء المحددة: 


هي قدرة العضو الفردي على التخلص من الدواء وقد يكون إزالة العضو المحدد بسبب التمثيل 
الغذائي (مثلاً تصفية الكبد عن طريق الكبد) أو الإفراز (مثلاً تصفية الكلى عن طريق الإخراج في 
البول). 


معدل الإطراح بواسطة عضو = تصفية العضو × [الدواء] جهاز نضح البلازما 
تصفية العضو - معدل القضاء عليه عن طريق العضو / [الدواء] البلازما المنصهرة 


TT MES 
٠ هو قدرة الجسم على التخلص من الدواء بكل الآليات» لذلك فان تصفية الجسم بالكامل تساوي‎ 
مجموع كل آليات التخليص في الأعضاء المحددة التي يتم من خلالها التخلص من الدواء الفعال في‎ 
الجسم‎ 

تصفية (1) )الجسم كملا = تصفية (1))العضو و + تصفية (1ن))لعضود + تصفية (1))العضوله 
يشير مصطلح "التصفية" بشكل عام إلى تصفية الجسم بالكامل مالم يحدد خلاف ذلك» في هذه 
الحالة: 

معدل التصفية من الجسم = تصفية (01))الجسم کم × الدواءالبلازى 
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€ تصفیهة البلازما: 


ودساوي عددیاً تصفية الجسم بالکامل» ولکن یستخدم هذا المصطلح أحياناً لأنه قد ینظر إلى 


التصقية على أن حجم البلازما التي تحتوي على كمية الدواء الذي تمت تصفیته لكل وحدة من 
الوقت (تذکر أن وحدات التصفية هي الحجم / الوقت)» یمکن آیضاً تطبیق المصطلح على التصفية 


التحویل الحیوی (استقلاب) العقافیر 


الخصائص العامة 


8. یعتبر التحویل الحيوي آلية رئيسية للتخلص من الأدوية» وتخضع معظم الأدوية للتحویل 
الحيوي آو الاستقلاب بعد دخولها الجسم. 
ينتج التحول الحيوي دائماً نواتج استقلابية آکثر قطبية من الدواء الأصلي» وعادةً ما یقوض التأثير 
الدوائي للدواء الأصلي ویزید من خلال الإفراز من إزالة الدواء من الجسم ومع ذلك هناك عواقب 
أخرى محتملة ولا سيما بعد تفاعلات الطوراء بما في ذلك نشاط دوائي مماثل أو مختلف أو 
نشاط سمي. ۱ 


8. تخضع العدید من الأدوية للعدید من تفاعلات التحول الحيوي المتسلسلة» ويتم تحفیز التحول 
الحيوي بواسطة آنظمة آنزدمية محددة والتي قد تحفز عملية الاستقلاب للمواد الداخلية 
کهرمونات الستیروید. 

©. الکبد هو الموقع الرئيسي للتحول الحيوي» على الرغم من أن بعض الأدوية قد تخضع لعملية 
التحول الحيوي بشکل رئيسي او على نطاق واسع في الأنسجة الأخرى. 


0. إن التحول الحيوي للدواء متغیر ویمکن أن يتأثر بالعدید من العوامل بما في ذلك الاعطاء 


المسبق للدواء أو لأدوية آخری» الحمية» الحالة الهرمونية» آمراض وراثية (انخفاض في أمراض 
القلب والرئة)» العمرء الحالة التطوربة (کبار السن والصغار جداً قد یکونون آکثر حساسية 
للأدوية بسبب انخفاض آنزیمات الاستقلاب آو عدم تطورها) ووظيفة الکبد (في حالات تلف 
الکبد الحاد» وقد يلزم تعدیل الجرعة للأدوية التي يتم التخلص منها إلى حد کبیر عبر هذا 
الطریق). 


ع تشمل العواقب المحتملة للتحویل الحيوي إنتاج: 


مستقلبات ذات فعالية متزايدة (وهی الأكثر شيوعاً)» ومستقلبات ذات فعالية متزايدة أو 
منخفضة المستقلبات ذات الاجراءات الدوائية المختلفة نوعياًء المستقلبات السامة أو 
المستقلبات النشطة من الأدوية الأولية غير النشطة. 
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۳ تحمل المستقلبات مجموعات مؤينة وغالباً ما تکون مشحونة آکثر وقطبية آکثر من المرکبات 
الأصليةء قد تؤدي هذه الشحنة المتزايدة إلى معدل ازالة آسرع بسبب إفراز الحمض أو حاملي 
القاعدة في الكلى» قد يؤدي أيضاً إلى انخفاض إعادة الامتصاص الأنبوي. 


8. تفاعلات المرحلة الأولى (المرحلة غير التركيبية): 

وتتضمن التحول الحيوي المحفز بالإنزيم للدواء بدون أي تفاعلات اقتران وهي تشمل الأكسدة 
والإرجاع والتحلل الماثئي لتضيف في النهاية مجموعة وظيفية (على سبيل المثال 011) تكون بمثابة 
مركز نشط لتفاعلات الاقتران الذي يحدث في المرحلة الثانية. 

8 تفاعلات المرحلة الثانية (الترکیبیة): 

الدواء) مع مادة داخلیة. 

تتطلب تفاعلات المرحلة الثانية مجموعة وظيفية - مركز نشط - کموقع للاقتران مع المادةالداخلية 
وهي أيضا تستهلك طاقة بشکل غير مباشر من أجل تشکیل "الناقلات المنشطة" والتي هي شکل 
المادة الداخلية المستخدمة في تفاعل الاقتران (مثلاً: يوريدين ثناني فوسفات - غلوکورونات). 


الانزیمات التي تحفز تفاعلات المرحلة الأولى 


تشمل السیتوکروم 2-450 نازعة هیدروجین الکحول واللدهید. نازعة الأمين» الإسترازء الأميدازء 
وایبوکسید الهیدراتاز, 
آما الإنزيمات التي تحفز تفاعلات المرحلة الثانية غلوکورونیل ترانسفیراز (تفرن الغلوکورونید)» 
السلفا ترانسفیراز (تقرن الکبریتات)» ترانس آسیلاز (تقرن الأحماض الأمينية)» والأسیتیلان والإيثيلاز 
والميثيلازء والجلوتائیون ترانسفیراز وهي موجودة في العدید من الأنسجة لکن بعضها موجود في 
البلازما. 
حیث تتواجد فى العصارة الخلودة والمتقدرات والشبكة السيتوبلازمية الداخلية ولکن الأدوية تحفز 
فقط الأنزيمات التي تتواجد في الشبكة السیتوبلاسمية الداخلية. 
۸. السیتوکروم 0-450 آحادي آوکسیجیناز (آوکسیداز مختلط الوظیفة): 
1 الملامح العامة: 
(1) يلعب السیتوکروم ۴-450 آحادي الأكسجيناز دوراً مركزياً في التحول الحيوي للدواء. 
عدد کبیر من العاتلات (18 على الأقل في الثدییات) من السیتوکروم ۴-450 (يشار إليها 
اختصاراً باسم "018") تعمل كأنزيمات محفزة لتفاعلات الأدوية حیث یتخصص کل نوع 
منها بمجموعة فريدة من الأدوية» مع بعض التداخل في خصوصیات الركيزة. 
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تم اکتشاف آکثر من 50 نوع من 0-450 عند البشر ولکن فقط حوالي عشرة منهم یشارکون 
في عملية التحول الحيوي لمعظم الأدوية بالاضافة لعملیات استقلاب المواد الأجنبية 
وخصوصاً تفاعلات الطور الأول. 


(2) تتم الاشارة إلى عائلات السیتوکروم ۴-450 باستخدام رقم عربي (علی سبیل المثال ۰0۷۳1 
2 إلخ) وتحتوي کل عائلة على عدد من العائلات الفرعية يرمز إليها بحرف (مثلا 
۸ ۰۷۳28 إلخ) وشار إلى الونزیمات الفردية داخل کل فصيلة فرعية برقم عربي 
آخر (مثلاً ۰0۷۴3۵1 ۰0۷۶3۸۵2 إلخ). 
ثلائة أنواع منها تکون مسوولة عن استقلاب غالبية الأدوية المستخدمة سريرباً وهي 0۷۳2 
.CYP3Ag 06۷۴209‏ 

(3) یحفز السیتوکروم ۴-450 العدید من التفاعلات بما في ذلك: هدركسلة المرکبات العطرية 
والأليفاتية وازالة الألكلة من ذرات النیتروجین والکبریت والأكسجين» الأكسدة غبر 
المتجانسة لذرات النیتروجین والکبربت» إرجاع ذرات النیتروجین وحلمهة الاستر والأميد. 

(4) تعد ال 0۷۳3۸ مسوولة عما یصل إلى نصف إجمالي فعالية السیتوکروم-450۳ في الکبد. 
حيث یکون ال 0۷۳3۸4 هو آکثر إنزيم وفرة في الکبد وبشارك في استقلاب آکثر من 50> من 
الأدوية المهمة سریرنا. 
الأدوية أو العوامل الأخرى (كمكونات عصير الجريب فروت مثلاً) التي تثبط هذا الإنزيم أو 
تحفزه قد تسبب آثاراً غير مرغوب فيها للعديد من الأدوية بناءً على تغبيرها استقلاب الدواء 
الأمر الذي يؤدي بدوره إلى تغيير تركيز الدواء في البلازما والأنسجة من خلال التأثير على 
الامتصاص أو الإطراح. 

. الموقع: 

الموقع الأساسي للسيتوكروم 2-450 هو الكبد الذي يحتوي على أعظم نشاط أنزيمي نوي 

وأعلى نشاط إجمالي بالإضافة لتواجده بكميات مهمة أيضا في الأمعاء الدقيقة والغليظة. 

كما تم العثور على نشاط ۴-450 أيضاً في العديد من الأنسجة الأخرىء بما في ذلك الغدة 

الكظرية والمبيض والخصية والأنسجة المعنية في تكوين الستيروئيد واستقلابه. 

الموقع الخلوي للإنزيم هو الشبكة السيتوبلازمية الداخلية ويسهل موقعه في الغشاء المحب 

للدسم أيضاً من عملية استقلاب الأدوية القابلة للذوبان في الدسم. 

. آلية التفاعل: 

(1) في التفاعل الكلي يتأكسد الدواء ويختزل الاكسجين الى ماء ويتم توفير مکافتات الاختزال 
بواسطة فوسفات ثنائي نيوكليوتيد الأدنين وأميد النيكوتين (/+0/806) وبقترن توليد هذا 
العامل المساعد باختزال السيتوكروم 0-450. 
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(2) یمکن وصف رد الفعل العام للهیدروکسیل العطري بأنه: 
Drug+O2+NADPH+H*>>Drug-OH+NADP*+H20‏ 
4. تعدد الأشكال الجينى: 
للعديد من السيتكرومات 0-4505 وخاصة 0۷۳20۰0۷۳26 المهمة سريردا مصدر للتغاير 
الاستقلابي في البشر بما في ذلك الاختلافات بين المجموعات العرقية والاثنية» وهذه الأنزيمات 
لها اختلاف جوهري في الخصائص (,«دمل/ا أو «). 


5. الحث: 


(1) يتم التحريض عن طريق الأدوية والمواد الذاتية مثل الهرمونات. 
أي عقار يعطى بشكل تفضيلي يحث شكل واحد من السيتوكروم 5-450 أو مجموعة معينة 
من 2-4505 


(2) عندما تتسبب به الأدوية يكون التحريض مهماً دوائياً کمصدر رئيسي للتفاعلات الدوائية» قد 
یحفز الدواء عملية الاستقلاب الغذاني (التحمل الاستقلایی) والأدوية الأخرى التي يتم 
تحفبزها بواسطة المحث ۳-450. 


(3) یمکن أن یحدث الحث بسبب مجموعة واسعة من الأدوية المفيدة سريرياً (التفاعلات 
الدوائية -الأدوية) مثل الکینیدین» الفینیتوین» غریزیوفولفین» الفینوبارییتال» تروغلیتازون» 
أوميبرازول» ریفامبین» کاریامازیبین» ۷۷0۲۲ 51.005 وحسب العوامل البيئية مثل دخان 
التبغ. 

(4) يمكن لبعض الأدوية نفسها التي تحفز 0۷۳3۸4 أن تحفز ناقل تدفق الدواء ب-بروتین 
سكري على سبیل المثال .Rifampin «<St.johns wort‏ 


6 التشیط: 


(1) یمکن أن يؤدي تثبیط نشاط آنزیم ۴-450 التنافسی أو غير التنافسی (الأكثر احتمالاً سريرياً) 
إلى انخفاض الاستقلاب للأدوية الأخرى أو الرکائز الداخلية مثل التستوستیرون. 

(2) یمکن أن یحدث التثبیط بسبب عدد من الأدوية شائعة الاستخدام» بما في ذلك 
«Fluconazole «Cimetidine‏ Fluoxetine»ء‏ و Erythromycin‏ أو عوامل بيئية أو 
غذائية مثل عصير الغريب فروت وهو مصدر رئيسي آخر للتفاعلات الدوائية. 
بعض الأدوية نفسها التي تثبط 0۷۳3۵4 يمكن أن تثبط ناقل تدفق الدواء بالبروتين 
السكري (علی سبیل المثال «Erythromycin «Clarithromycin «Amiodarone‏ 
.(Ketoconazole‏ 
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8 ناقلة الغلوکورونیل: 
1. خصائص عامة: 
(1) ناقلة الغلوكورونيل عبارة عن مجموعة من الأنزيمات ذات الخصائص الفريدة والمتداخلة 
التي تشارك في تفاعلات الطور الثاني. 
(2) يحفز اقتران حمض الغلوكورنيك إلى مجموعة متنوعة من العناصر النشطة بما في ذلك 
ال 00۲ لباک .-NHz2‏ 
2 الموضع والتحردض: 
(1) تقح ناقلة الغلوکورونیل في الشبكة الاندوبلازمية. 


(2) هو تفاعل من الطور الثاني الوحید الذي تحفزه الأدوية وهو موقع محتمل للتفاعلات 
الدوائیة. 


يحدث الإطراح العام عن طريق الکید بسبب الحجم الکییر للکبد 0 ۶ وارتفاع تدفق الدم فيه 
1مل/غ/دقيقة. 


1. نسبة الإطراح: 
هي كمية الدواء الذي تتم إزالته في الكبد مقسوما ۷ على كمية الدواء التي تدخل العضوء الدواء 


الذي يتم إطراحه بالكامل من الكبد سيكون له معدل اطراح 1 الأدوية المطروحة بدرجة عالية 
يمكن أن يكون لها تصفية كبدية تقترب من 1500 مل/دقيقة. 
2 العبور الأولي: 

. تمر الأدوية التي يتم تناولها عن طريق الفم عبر أغشية الجهاز الهضمي الى الوريد البابي وعبر 
الكبد قبل دخولها إلى الدورة الدموية العامة. 
يتم تقليل التوافر الحيوي للأدوية التي يتم تناولها عن طريق الفم بسبب الجزء من الدواء 
الذي يتم إزالته عن طريق المرور الأولي عبر الكبدء مثلاً الدواء الذي يحتوي نسبة اطراح 
كبدي تبلغ 1 سيكون له %0 من التوافر الحيوي» عقار مثل الليدوكائين بنسبة اطراح 0.7 
سيكون له توافر حيوي بنسبة 9630. 


6. في حالة وجود مرض كبدي قد تصل الأدوية ذات الإطراح المرتفع بالعبور الأول إلى الدورة 
الدموية الجهازية بكميات أعلى من المعتاد وقد يلزم تعديل الجرعة. 
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5 23 
- 
طرق الإطراح 


قد تشمل طرق الإطراح البول والبراز (مثلاً الأدوية غير الممتصة والأدوية التي تفرز في الصفراء) 

واللعاب والعرق والدموع والحلیب (مع احتمال انتقاله إلى حديني الولادة) والرئتين (كالكحوليات 

والمخدرات). 

قد یکون أي مسار مهماً لدواء معین» ولکن الکلی هي الموقع الرئيسي لافراز معظم الأدوية. 

8. تفرز خلایا الکبد بعض الأدوية في الصفراء وتنتقل إلى الأمعاء وبتم التخلص منها في البراز (مثلاً 
کالریفامبین «Rifa n pin‏ إندوميثاسين «Indomethacin‏ استرادیول .(Estradiol‏ 

8. يمكن أيضاً إعادة امتصاص الأدوية من الأمعاء (أي الخضوع للدورة الدموية المعوبة الكبدية) 


صافي الإطراح الكلوي للأدوية 


ينتج صافي الإطراح الكلوي للأدوية عن ثلاث عمليات منفصلة: كمية الدواء التي تمت تصفيتها في 
الكبيبة» بالإضافة إلى كمية الدواء التي تفرزها آليات النقل النشطة في الكلى» مطروحاً منها كمية 
الدواء التي يتم امتصاصها بطريق غير فاعل في جميع أنحاء النبيبات. 


۸ الترشيح: 
1. معظم الأدوية لها آوزان جزيئية منخفضة وبالتالي ترشح بحرية من البلازما في الكبيبة. 
2 يقلل ارتباط بروتين المصل من الترشيح لأن بروتينات البلازما كبيرة جداً بحيث لا يمكن 


3. معدل الترشيح الكبيبي (6۴۴) أقل بنسبة 9630 إلى 9640 خلال السنة الأولى من عمر الأطفال 
حديثني الولادة مقارنة بالبالغين. 


8 الإفراز: 

1. تحتوي النبيبات القريبة للكلية على نظامي نقل قد يفرزان الأدوية بالترشيح الفائق» أحدهما 
للأحماض العضوية (ناقلات الأحماض العضوية أو 0875) والثاني للأسس العضوية (ناقلات 
الأساس العضودة أو 0875) هناك العديد من 0875 و0875 ذات الخصائص لجزيئات عضودة 
مختلفة في الأنبوب. تتطلب هذه الأنظمة طاقة للنقل الفاعل مقابل مدروج التركيز فهي موقع 
للتفاعلات المحتملة بين الأدوية والعقاقير لأن الأدوية قد تتنافس مع بعضها البعض من أجل 
الارتباط بالناقالات. 
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. لا یکون لارتباط بروتین البلازما عادة تأثير کبیر على الافراز لأن إلفة أنظمة النقل لمعظم الأدوية 
آکبر من إلفة البروتینات المرتبطة بالبلازما. 


. الامتصاص: 
1. قد يحدث إعادة امتصاص في جميع أنحاء الأنابيب» يتم اعادة امتصاص بعض المرکبات بنشاط 
بما في ذلك المركبات الداخلية المنشأ (الذاتية) مثل الغلوكوز. 


. يمكن أن يحدث إعادة امتصاص الشكل المتحد للأدوية التي تكون أحماض وقواعد ضعيفة عن 
طريق الانتشار البسيط الغير الفاعل (السلبي) والذي يعتمد معدله على قابلية ذوبان الدهون 
وكام الدواء وأيضاً على مدروج تركيز الدواء بين البول والبلازما. 


. قد تتأثر إعادة الامتصاص بتغيرات درجة حموضة البول» مما يؤثر على التخلص من الأحماض أو 
الأسس الضعيفة عن طريق تغيير تأينها (أي محاصرة الأيونات - انظر ۱۱.۸۵.۴). 

على سبيل المثال ستؤدي قلونة البول إلى نسبة أعلى من الشكل المتأين للدواء الحمضى الذي 
سیقلل من إعادة امتصاصه وبالتالي يزيد من التخلص منه. ۱ 


التصفية الكلوية للأدوية 


. يقيس التصفية الكلوية حجم البلازما التي يتم تصفيتها من الدواء لكل وحدة زمنية: 
CL (mL/min) = U x ۲‏ 


حيث لا هو تركيز الدواء لكل مليلتر من البول» ۷ حجم البول الذي يفرز في الدقيقة» وم هو 

تركيز الدواء لكل مليلتر من البلازما. 

1. دواء یطرح بالترشیح وحده (کالانسولین) سیکون له تصفية مساوية لمعدل الترشیح الكبيي 
(130-125 مل/دقيقة). 

2 دواء يطرح بالترشيح والإفراز الكامل (كحمض البارا أمينو هيبارك) سيكون له تصفية يساوي 
تصفية البلازما الكلوبة (650 مل/دقيقة). 

3. تشير قيم التصفية بين 130 و650 مل/دقيقة إلى أن الدواء يتم ترشيحه» إفرازه» وبعاد 

. تؤثر مجموعة متنوعة من العوامل على تصفية الكلى» بما في ذلك العمر (بعض آليات الإخراج قد 

لا تكون متطورة بشكل كامل في وقت الولادة)» والأدوية الأخرى» والمرض. 


. في حالة وجود فشل كلوي قد يتم تقليل إزالة الدواء بشكل كبير» مما يؤدي إلى ارتفاع مستوباته 
بالبلازما بالنسبة لتلك الأدوية ذات ۲۱ ضيق حيث يصبح تعديل الجرعة مطلوباً. 
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الحرائك الدوائية 


توصف حركية الدواء التغيرات في تركيز عقار البلازما بمرور الوقت» وعلى الرغم من كونه مثالي 
لتحديد كمية الدواء التي تصل إلى موقع عملها كدالة للوقت بعد إعطاء الدواء لكنه عادة يكون غير 
عملي أو غير ممكنء لذلك فإن قياس تركيز عقار البلازما يوفر معلومات مفيدة بسبب كمية الدواء في 
الألسحة المرقيظ عموفا ركز الاما 


التوزیع والإزالة 


1. يبدو أن الدواء يتوزع على الفور بعد إعطاء جرعة واحدة عن الطریق الورید» اذا كانت آلیات 
التخلص من الدواء كالتحول الحيوي عن طريق أنزيمات الكبد والإفراز الكلوي غير مشبعة بعد 
الجرعة العلاجية فإن تركيز الدواء في البلازما حسب التابع نصف اللوغارتم سوف يكون من 

2 إطراح الدواء مطلوب بالدرجة الأولى» أي يتم التخلص من جزء ثابت من الدواء عبر واحدة الزمن 
على سبيل المثال يتم التخلص من نصف الدواء كل 8 ساعات. 
إزالة معظم الأدوية هي عملية من الدرجة الأولى. 

3. إن ميل المخطط السابق هو - حيث »| هو ثابت معدل الإزالة وله وحدات زمنية والتقاطع على 
المحور ۷ هو و) (ملاحظة: يستخدم ٥‏ لحساب و۷ للأدوية التي تخضح لنموذج الحجرة 
الواحدة). 


Log (plasma drug concentration) 


الشكل 1.7 نموذج الجزء (لواحد. 


Time 


الفصل الأول | مبادی عامة في الفعالية الدوائية 


4 ترکیز الدواء بالبلازما بالنسبة للترکیز الأولي في أي وقت بعد اعطائه وتعطی بالعلاقة: 
In Cı= In Co - Kt‏ 
وعلاقة تراكيز البلازما عند أي نقطتين من الزمن تعطى بالعلاقة: 
In C2 = In Cı - K (t2 — tı)‏ 


8 لمودج الحردين: 

1. نموذج الجزئین هو النموذج الأكثر شيوعاً لانتشار وازالة الأدوية. 
لوحظ انخفاض سريع مبدثي في تركيز الدواء في البلازما بسبب مرحلة الانتشار» حيث أن الوقت 
اللازم للدواء لكي ينتشر بشكل متوازن بين القسم المركزي (مثل مجال البلازما) والقسم الثاني 
(مثل الأنسجة والسوائل التي يوزع لها الدواء) خلال هذه المرحلة يتناقص تركيز الدواء بالبلازما 
بسرعة كبيرة» حيث يتم اقصاءه من الجسم وذلك عن طريق الاستقلاب» وأيضاً عن طريق الكلية 
(حيث أن الدواء يخرج من مجال البلازما وینتشر إلى أقسام النسج والسوائل. 


2 بعد الانتشار لوحظ تناقص خطي في تركيز الدواء اللوغاريتمي» في مرحلة الاقصاء من الدرجة 
الأولى» يكون المنحني أقل حدة في هذه المرحلة حيث اكتمل انتشار الدواء للأنسجة ولم يعد 
هناك انخفاض في مستوداته في البلازما. 

3. بالنسبة للأدوية التي تخضع لنموذج الجزئین» يتم استخدام قيمة التركيز الأولي التي تم الحصول 
عليها عن طريق استقراء مرحلة الإقصاء لحساب 2 وثابت قيمة الإقصاء 14 الذي يتم الحصول 
عليه من ميل منحدر الإقصاء تعبيرات :0 ٠١‏ وا الموضحة أعلاه لنموذج من جزء واحد أيضاً 
يطبق خلال مرحلة الاستبعاد للأدوية التي تخضع لنموذج مكون من جزآین. 


Log (plasma drug concentration) 


الشكل 1.8 نموذج من 
جزأين لتوزيع الأدوية. 
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6. اقصاء من الد ةالول 


1 یحسب الاقصاء من الدرجة الأولى في معظم الأدوية وهو يشير إلى التخلص من جزء ثابت من 
الأدوية لكل وحدة زمن حيث يكون معدل الإقصاء تابع خطي لترکیز الدواء بالبلازما. 


2 یحدث الإقصاء من الدرجة الأولى عندما تكون أنظمة الإقصاء غير مشبعة بالدواء. 


م افقضاء من فده 

1. في هذا النموذج سينخفض المنحي اللوغاريتمي العشري لتركيز الدواء في البلازما مقابل الزمن 
بطريقة مقعرةء وسيتم إزالة كمية ثابتة من الدواء لكل وحدة زمن (على سبيل المثال» يتم 
التخلص من 10 ملغ من الدواء كل 8 ساعات) وهذا يشير إلى إقصاء من الدرجة صفر وحركية 
من الدرجة صفر (لاحظ أنه بعد فترة زمنية كافية لتقليل مستوى الدواء إلى ما دون نقطة التشبع 
يحدث التخلص من الدرجة الأولى). 

2 قد يحدث إقصاء من الدرجة صفر عندما تتجاوز الجرعات العلاجية من الأدوبة قدرة آليات 
الجسم على التخلص منها. 


العمر النصفى 11/2 


8. العمر النصفي هو الوقت الذي يستغرقه تركيز الدواء ليتناقص حت 9650 من تركيزه الأولي. 
ينطبق هذا المفهوم فقط على الأدوية التي يتم إقصاؤها بواسطة حركية من الدرجة الأولى. 

8. يتم تحديد العمر النصفي من تركيز الدواء اللوغاريتمي في البلازما مقابل الرسم الزمني للأدوية 
الملائمة لنموذج من الجزء الأول أو لمرحلة الاقصاء من الأدوية الملائمة لنموذج الجزئين طالما 
أن الجرعة المعطاة لا تتجاوز قدرة أجهزة الجسم يتم الإعطاء عن طريق التسريب المستمر أو 
الإعطاء المتكرر كلما تم تغيير معدل الجرعة» وسوف يستغرق الأمر خمسة أنصاف عمر 
للوصول إلى مستوى جديد للحالة المستقرة لأي مسار من طرق الإدارة. 

©. يرتبط عمر النصف بثابت معدل الإزالة (۱) بواسطة المعادلة )/0.693 5 ۲:2 (أي أن 
الانخفاض الحاد في التركيز»! مرتفع وبالتالي يكون 61,2 قصيراً) وإلى حجم التوزيع (۷۰) والتصفية 
)٤1(‏ بواسطة المعادلة ۷۰/01 0.693 5 = 1/2ا. 
تؤكد هذه العلاقة على أن الأدوية التي يتم توزيعها على نطاق واسع في الجسم (أي ارتفاع و۷) 
سوف يستغرق الجسم وقتاً طويلاً للتخلص منهاء والأدوية التي يتمتع الجسم بقدرة عالية 
لإزالتها (أي ارتفاع 61) سوف يستغرق الجسم وقتاً قصيراً للتخلص منها. 


0. بالنسبة لجميع الجرعات التي يحدث فيها التخلص من الدرجة الأولى» سيتم التخلص أكثر من 
5 من الدواء في فترة زمنية تساوي خمسة أنصاف عمر» وهذا ۳ الجرعات العللاجية ب 


لمعظم الأدوية. 
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معدل جرعة الدواء المصانة 


ه. معدل جرعة الدواء المصانة هي الجرعة المطلوبة من الدواء في كل وحدة زمن للحفاظ على 
مستوى ثابت مرغوب في البلازما والحفاظ على تأثير علاجي محدد. 

0 لتحديد معدل الجرعة المطلوبة للحفاظ على تركيز الدواء ثابت بالبلازماء يضرب تركيز البلازما 
المرغوب بال 1: 

(معدل چرعة الدواء المصانة) 5 تركيز الدواء المرغوببلازما Xx‏ التصفية (CL)‏ 
(الكمية ۱ الزمن) = (الکمية ۱ الحجم) × (الحجم ۱ الزمن) 

ينتج عن هذا معدل الجرعة بوحدات الكمية في كل مرة (علی سبیل المثال» مجم/ساعة). قد 
ثفهم هذه العلاقة الأساسية على النحو التالي: للبقاء في حالة مستقرة. 
يجب أن يكون معدل الجرعة مساوداً لمعدل التخلص, أي معدل إضافة الدواء للجسم يجب أن 
يساوي المعدل الذي يتم التخلص منه. 
نذکر آن معدل التخلص = x Cİ‏ الدواءبلازی» لذلك فإن معدل الجرعة يجب أن يساوي التخلص 
لیکون المعدل في حالة ثابتة. 
ومعدل الجرعة أيضاً = 6۱ × الدواء المرغوب‌بلازم: 
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©. ذا تم تدبير جرعة الدواء للوصول إلى جرعة دواء مصانة سيتم الوصول إلى تركيز بلازما ثابت من 
الدواء في أربعة إلى خمسة من العمر النصفي. 
(ملاحظة: آريعة إلى خمسة من العمر النصفي وليس أريعة إلى خمسة من الجرعات). 


1. مبدئياً قد يكون هناك حاجة إلى جرعة تحمل كبيرة عندما يتم تحقيق التركيز العلاجي للدواء في 
البلازما بسرعة (على سبيل المثال» الوضع الذي يهدد الحياة والذي لا يمكن للمرء الانتظار حتى 
خمسة من العمر النصفي للوصول إلى مستوى الحالة الثابتة المرغوب فيها) في هذه الحالة يتم 
قياس جرعة التحمل. 

2. لحساب جرعة التحمل» يتم تحديد تركيز الدواء في البلازما المرغوب فيه ويضرب ب و۷ 

جرعة التحمل = تركيز الدواء المرغوببدز (۷۵) 
(الكتلة أو الكمية) = (الكتلة / الحجم) × (الحجم) 
3. بعد معرفة جرعة التحمل والتي يتم تحقيقها بسرعة للوصول إلى تركيز مرغوب للدواء في البلازما 


يتم تدبير جرعة الدواء بمعدل جرعة مصانة للحفاظ على تركيز الدواء في مستوى ثابت مرغوب 
به. 


۱ لفصل الثاني 


الأدونة التي تعمل على 
الجهاز العصبي اللإرادي 
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30 
—— الجهاز العصبى الذاتى 


يتحكم الجهاز العصبي الذاي ANS‏ ف النشاط اللاإرادي (الشكل 2.1 


والجدول 2.1) 


۸ الجهاز العصبي نظير الودي ۳۱۱5: 

1. تنشأ المحاوير ما قبل العقدية الطويلة من الخلايا العصبية في المنطقة الرقبية والعجزية من 
الحبل الشوك» مع استثناءات قليلة» تكون المشابك العصبية متوضعة في العقد بالقرب من 
العضو المعصب أو بداخله. 

2 المحاوير بعد العقدية القصيرة تتوضع قرب الأعضاء الهدف (داخل العضلة القلبيةء والعضلات 
الملساء للقصبات» والغدد خارجية الإفراز). 

3. يسود التعصب اللاودي على التعصب الودي في الغدد اللعابية» الغدد الدمعية» والأنسجة 
الخاصة بعملية الانتصاب. 

8 الجهاز العصبي الودي کلا٩:‏ 

1. تنشاً المحاویر ما قبل العقدية القصيرة من الخلایا العصبية من المناطق الصدربة والقطنية من 
الحبل الشوي» وتكون المشابك بين الخلايا العصبية ف العقد التي تتوضع خارج أو بالقرب من 
الحبل الشوي. إن لب الكظر يعتبر تشريحياً عقدة معدلة تعصب من المحاوير ما قبل العقدية 
الودية. 


2. المحاوير بعد العقدية الطويلة تعصب العديد من النسج والأجهزة بشكل مشابه للجهاز العصبي 
اللاودي. 


3. تعصب الغدد العرقية المنظمة للحرارة تشريحياً بتعصيب وديء لكن الألياف العصبية بعد 
العقدية تكون كولينرجية وتحرر الأستيل كولين ۸6 كناقل عصبي. 

. الجهاز العصبي المعوي: 

. يعتبر فرع ثالث من الجهاز العصبي اللاإرادي. 

. منظم للغاية» شبه مستقل ذاتياء له توضع عصبي معقد في الجهاز الهضمي |6. 

. يتلقى المحاویر ما قبل العقدية من الجهاز العصبي اللاودي والمحاوير ما بعد العقدية من الجهاز 
العصبي الودي. 

4. تحتوي النهايات العصبية على الببتيدات والبورينات كنواقل عصبية. 


69 اهم يحم يبن 
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يتحكم الجهاز العصبي الجسمي (الشكل 2.1) في النشاط الارادي» يحوي هذا النظام على محاوير 
طويلة تنشأ من الحبل الشوي وتؤثر بشكل مباشر على العضلات المخططة الهيكلية. 


CNS Effector Organ 


Preganglionic Postganglionic 
Sympathetic کے کم کے‎ > 0 
Ach ا لل‎ Nicotinic Norepinephrine” 5 قا‎ a, B1, Ba 


receptor Receptors 
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Postganglionic 
Preganglionic 
Parasympathetic مج‎ 
ACh ود‎ 
یک‎ Ach ل‎ 1 Muscarinic 


Nicotinic receptor 


receptor 
Adrenal gland 


Epinephrine (80%) 
Adrenal e 4 ( ) ۱ Norepinephrine (20%) 
Ach ا َه‎ Nicotinic 


receptor 


۳۹ ا Skeletal‏ 
ضوره 2.1 نوصح muscle‏ 0 ا ا ل م Somatic‏ 
5 ۱ یی ۱۳۳ 
تنظيم الجهاز اھ ۰ *Except sweat glands, which use‏ 


FIGURE 2.1. Organization of the autonomic nervous system. ((عصیی (لذ(تی.‎ 


النواقل العصبية في الجهاز العصبي الجسمي والذاتي (الشکل 2.1) 


۸ الاستیل کولین ۸۳ 

1 يتم تحریر الأستیل کولین عن طریق إفرازه من النهایات العصبية. 

2 الاستیل کولین هو ناقل عصبي عبر مناطق المشابك العصبية في العقد في كل من الجهاز العصبي 
اللاودي والودي وعبر المشابك في الأنسجة التي يعصبها 60/5 والجهاز العصبي الجسمي في 
الأنسجة. 

3. يتم تصنيع الاستيل كولين في نهاية الخلايا العصبية بواسطة انزيم الاستيل كولين ترانسفيراز 
السيتوبلاسمي, الذي يحفز نقل مجموعة الاستيات من الانزيم المساعد أسيتيل ۸ إلى الكولين 
والتي تم نقلها إلى الخلايا العصبية "الكولينية" بواسطة ناقل عصي عابر الغشاء معتمد على 
الصودیوم» يتم نقل مركب الاستيل كولين من السيتوبلازما إلى الناقلات المرتبطة بالحويصلات. 

4. يتم تخزين الاستيل كولين في الحويصلات الإنتهائية» ومن خلال الإفراز الخلوي (إيما 
المعتمد على الکالسیوم» بتم تحربرها بواسطة کمون عمل العصب. عند اطلاقه» وهي خطوة 
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يعيقها البوتولينوم توکسین» يتم تحلل الأستيل كولين بسرعة بواسطة أستيل كولين استراز 

الأنسجة وأيضاً عن طريق بوتيريل كولين استراز (بسیودو کولین استراز) إلى كولين والأسيتات. 
5. لا يُعطى ۸0 حقناً للأغراض العلاجية لأنه يتحلل بالماء تقریباً بواسطة بوتيريل كولين استراز. 
6 الجدول (2.1) يوضح تأثير الجهاز العصبي الذاتي على أعضاء مستجيبة محددة: 


۳۳ التأثير الودي التأثير اللاودي 

(الصدري القطني) (الرقي العجزي) 
العين (الحدقة) توسع (69) تقبض (60) 
القلب: 
النبض تسرع (©3©) تباطو (110) 
تقلص العضلة زيادة ©2ع) انخفاض (112) 
الشرايين: 
الجلد انقباض (×۴) ِ 
العضلات المخططة تمدد (6<۵) 7 
الغدد: 
اللعابية إفراز لزج (×ع) از عاي( 
الدمعية ١‏ إفراز (×ع) 
مق إفراز (0«ع) : 
العضلات القصبية استرخاء (110) تقلص (62) 
السبیل المضمي: 
عضلات الجدار استرخاء (110) تقلص (656) 
امعصرات تقلص (×۴ع) استرخاء (12) 
المثانة البولية: ۲ 

استرخاء (112) 

القاع ۱ تقلص (6) 
المثلث؛ المعصرة ا استرخاء (1۳0) 
القضیب قذف(6) انتصاب (10) 
الرحم استرخاء (110) 
الاستقلاب: 
الكبد استحداث سكر وتحلل 3 

الغليكوجين (×ع) 
الكلية إفراز الرينين (×ع) 5 
الخلايا الشحمية تحلل الدهون (620) 5 


Ex, excitatory; in, inhibitory; رت‎ no functionally important innervation 
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8. النورإينفرين والإبنفرين: 
هي كاتيكولامينات» تمتلك نواة الكاتيكول وسلسلة إثيل أمين جانبية: 
1. التخزين والتحرير: 

(1) يتم تخزين النورینفرین في حويصلات من خلال عمليات معتمدة على الكالسيوم» ويتم 
تخزين محتوداتها في النهايات العصبية بعد العقدية في 50/5 (باستثناء الغدد العرقية 
المنظمة للحرارةء حيث يكون الأستيل كولين هو الناقل العصبي لها). 

(2) يوجد النورینفرین أيضا في السيتوبلازما خارج الحويصلات والذي يحرر عن طريق الأمينات 
المحاي للودي بشكل غير مباشر (على سبيل المثال: التيرامين» الامفيتامين» الإيفيدرين) من 
خلال عملية لا تعتمد على الكالسيوم. 

(3) النورينفرين وبعض الإيبنفرين يتم تحريره من نهاية الأعصاب الأدرينيرجية في الدماغ. في 
محيط الجسم» يعتبر الإيبنفرين مع بعض النورينفرين»الكاتيكولامين الرئيسي الذي يتم 
تحريره من خلايا الكرومافين من لب الكظرء والذي يطلق إلى الدورة الدموية العامة» حيث 
يعمل كهرمون. 

2 التخليق الحيوي للكاتيكولامين (الشكل 2.2): 

(1) في النهايات العصبية قبل للعقدة» يتم نزع الهيدروكسيل من التيروزين عن طريق 
هيدروكسيلاز التيروزين وهو أنزيم يحد من معدل تخليق الكاتيكولامينات» لتشكيل ثنائي 
هيدروكسي فينيل آلانين (دوبا)؛ ثم يتم نزع الكربوكسيل من الدوبا عن طريق أنزيم دوبيا 
كربوكسيلاز لتشكيل الدوبامين. 

(2) يتم نقل الدوبامين إلى الحويصلات» وهي خطوة يعيقها ۰۳656۲0۳6 حيث يتم إضافة 
الهيدروكسيل إلى السلسة الجانبية» بواسطة الدوبامين بیتا-هیدروکسیلاز لتكوين 
النورينفرين. 

(3) في مناطق معينة من الدماغ وفي لب الكظرء يتم مثيلة النورابينفرين على مجموعة الأمين من 
السلسلة الجانبية بواسطة فينيل إيثانول آمین-!۱-میثیل ترانسفيرز لتكوين الإبينفرين. 

3. الإنهاء: 

(1) يتم إنهاء عمل النوريينفرين بشكل أساسي عن طريق النقل النشط من السیتوبلازما إلى 
النهاية العصبية بواسطة ناقل النوريينفرين (قبط 1)» وهي عملية تثبط بالكوكائيين 
ومضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقات مثل إيميبرامين. يتم بعد ذلك نقل النوريينفرين بواسطة 
نظام ناقل ثان إلى حويصلات التخزین» كما هو الحال مع الدوبامين والسيروتونين» وهي 
عملية يتم إيقافها أيضاً بواسطة ۲656۲۵۱06. 

(2) يوجد نظام نقل نشط آخر (القبط 2) يتوضع على الخلايا الدبقية والعضلات الملساء. 

(3) هناك أيضاً بعض الانتشار البسيط بعيداً عن المشبك. 

(4) يتم أيضاً نزع الأمين من النوريينفرين والإبينفرين بشكل تأكسدي بواسطة أحادي امين 
الأكسيداز المتقدري (۷۵۸0) في النهايات العصبية والخلايا المستجيبة» لا سيما في الكبد 
والأمعاء. 
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(5) تحتوي الخلايا العصبية والخلايا المستجيبة على كاتيكول- ١‏ -ميثيل ترانسفيراز (000/۲)» 
3-ميثوكسي 4-هيدروكسي مانديليك» تزود بمقياس لتحول الكاتيكولامين في الجسم. 


Tyrosine 
1 hydroxylase 


Tyrosine د‎ 
۷ ات‎ 00۳2 
O CHa — CHa — وال(‎ 
HO 


Dopamine 
Dopamine 
B-hydroxylase 
OH OH 
1 . 1 
HO HO 
CH — ولا‎ — NH — و08‎ PNMT CH — CHa — NH? 3 
© ۴۳۲ .... الشكل 2.2 (صطناع الف‎ 
HO 50 0 
الكاتيكولامينات.‎ 
Epinephrine Norepinephrine 


مستقبلات الجهاز العصبي 


۸. مستقبلات الکولین: 
1. مستقبلات النیکوتین: 

المستقبلات الكولينية التي يتم تنشیطها بواسطة النیکوتین القلوي (الشکل 2.1): 

(1) تتوضع مستقبلات النیکوتین عند المشابك العضلية العصبية للاعصاب الجسدية 
والعضلات الهيكلية ۸ والعقد اللاإرادية ۰۱6 بما في ذلك اللب الكظري» ومناطق معينة 
في الدماغ. 

(2) مستقبلات النیکوتین مكونة من عدید ببتید عابر للغشاء خلف الوصل والذي یشکل قناة 
آيونية انتقائية للکاتیون مبوبة باللجین (انظر الشکل 1.1). يؤدي ارتباط 801 بموقعه على 
المستقبل إلى فتح القناة الأيونية وتدفق آیونات موجبة الشحنة (الصودیوم والبوتاسیوم) 
عبر الغشاء الخلوي. هذا التدفق للشحنة الموجبة يزيل استقطاب الغشاء بعد المشبك. 

(3) في العضلات الهيكلية» یتفاعل ۸ مع مستقبلات النیکوتین لنزع استقطاب الغشاء الخلوي 
وتولید كمون عمل من خلال الأنابيب المستعرضة للعضلات الهيكلية. ينتج عن هذا تحربر 
الكالسيوم من الشبكة الهيولية العضلية» ومن خلال سلسلة أخرى من الأحداث الكيميائية 
والميكانيكية» تؤدي لتقلص العضلات. تؤدي حلمهة ال م8 بواسطة ۸6۳۶ إلى عودة 
الاستقطاب لخلايا العضلات. 
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(3) استمرار وجود ناهض النيكوتين» مثل 50661۳۷۱60۱106 في مستقبلات النيكوتين» أو 
التحفيز الكوليني المفرطء يمكن أن يؤدي إلى" فرط الاستقطاب (إحصار من المرحلة 
الأولى)» حيث يتبع الاستقطاب الطبيي زوال الاستقطاب بشكل مستمر. أثناء المرحلة 
الأولى من الإحصارء لا تستجيب العضلات الهيكلية لكل من التحفيز العصبي أو التحفيز 
المباشر. 

(0) يمكن لمضادات مستقبلات النيكوتين ٥٤1۲2۲٣٥٤‏ طں۲ (مرخي عضلی) 
و530م03غ» مم1 (خافض للضغط) أن تمنع تأثير الاستيل كولين في العضلات 
الهيكلية والعقد اللاإرادية» على التوالي. 

2. المستقبلات المسكارينية: 

مستقبلات الكولين التي يتم تنشيطها بواسطة المسکارین القلوي (الشكل 2.1) 

(1) المستقبلات المسكارينية تتوضع ف العديد من الخلايا المستجيبة المستقلة» بما في ذلك 
الخلايا العضلية في الأذينة في القلب وخلايا العقدة الجيبية الأذينية (۰)5۸ والعقدة الأذينية 
البطينية (/81)» والعضلات الملساءء والغدد خارجية الإفرازء وبطانة الأوعية الدموية (في 
الغالب الشرايين)» على الرغم من أن هذا الأخير لا يتلقى التعصيب من الجهاز العصبي 
اللاودي» كمناطق معينة في الدماغ. 

(2) تتكون مستقبلات المسكارينية من خمسة أنواع فرعية على الأقل من المستقبلات (-1/11 
5). توجد المستقبلات 1/1 في الأعصاب بعد العقدية الودية؛ وتم إيجاد المستقبلات 
2 في العضلات الملساء والقلبية؛ ووجدت المستقبلات 13 في الخلايا الغدية (الخلايا 
الجدارية المعدية)» وبطانة الأوعية الدموية والعضلات الملساء في الأوعية الدموية» 
ووجدت المستقبلات ۷۱5 في بطانة الأوعية الدموية» تم إيجاد المستقبلات الفرعية 
الخمسة متضمنة المستقبلات 1/14 في أعصاب لاال المركزي. 

(3) يتفاعل الاستيل كولين مع مستقبلات الكولين المسكارينية ١/11‏ و۸2 و۸5 مما يؤدي 
لزيادة تحول الفوسفاتيديل إينزيتول ام وتحرك **2) (انظر الشكل 1.1 0). 

(2) عن طريق تنشيط البروتين 6 (6)» يتفاعل الأستيل كولين مع مستقبلات الكولين 
المسكارينية ١/1‏ و۷3 مما يحفز الفوسفودايستيراز بولي فوسفوديل اينزيتول 
(فوسفوليبازع)» والتي تحلمه آ۴ إلى إينيزيتول ثلاني الفوسفات (۱۳3) وثنائي أسيل 
الغليسيريد ۰۱02۸6 

() يحرك الإينوزيتول ثلا الفوسفات 183 الكالسيوم 72 داخل الخلية من الشبكة 
الهيولية العضلية والاندوبلازمية» وينشط الكالسيوم تنظيم الأنزيمات وعمليات الخلية. 

(6) ينشط 0۸6 البروتين کیناز )» مما يؤدي الى فسفرة الإنزيمات الخلوية وركائز البروتين 
الأخرى وتدفق الكالسيوم خارج الخلية الذي ينتج عنه تنشيط العناصر الانقباضية في 
العضلات الملساء. 
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(4) يتفاعل الأستيل كولين مع المستقبلات المسكارينية ۸۱2 و۱۸4 لتنشيط البروتين 6 (61)» 
والذي يؤدي الى تثبيط نشاط الأدينيل سكيلاز مما يؤدي الى انقاص مستوى ۸۱۷۳ وزيادة 
تركيز *» مع فرط استقطاب الخلايا المستجيبة. 

(5) مناهضات الكولين تعمل على المستقبلات المسكارينية 1/3 في الخلايا البطانية لتحرير 
أكسيد النيتريك ۱۱0 والذي ينتشر الى العضلات الملساء الوعائية لتنشيط الغوانيليل الحلقي 
ويزيد 60/15 الحلقي (061/5) وذلك لإحداث الاسترخاء. 

. المستقبلات الأدرينالينية (الشكل 1.2): 

. المستقبلات الأدربنالينية ألفا: 

(1) المستقبلات الأدرينالية ألفا تصنف إلى مجموعتين كبيرتين من المستقبلات الفرعية (هناك 
أنواع فرعية من كل مجموعة). مستقبلات آلفاء تتوضع في الخلايا المستجيبة بعد الوصل» 
ولا سيما في العضلات الملساء في الأوعية الدموية»حيث الاستجابة هي في الأساس تنشيطء 
تتوضع مستقبلات ألفاد بشكل أساسي في نهايات الأعصاب الأدرينالية قبل الوصل» وأيضاً 
في الخلايا الشحمية وخلايا بيتا في البنكرياس. 

(2) تتواسط المستقبلات الأدرينالية تقلص الأوعية الدموية 21» استرخاء السبيل الهضمي 31» 
توسع حدقة العين 31» تثبيط ما قبل الوصل لإفراز النوريينفرين والناقلات العصبية الأخرى 
2 وتثبيط إفراز الأنسولين ۰22 وتثبيط تحلل الدهون 32. 

(3) تتميز المستقبلات الأدرينالية ألفا عن المستقبلات الأدرينالية بيتا عن طريق تفاعلهم (في 
ترتيب تنازلي للقوة)» مع المنبهات الأدرينالية الإيبنفرين = النورابنفرین>> ايزوبروتيرينول» 
وعن طريق التفاعل مع مناهضات محددة نسبياً مثل ۰3۳۵1۵۱۵۳0106 

(4) المستقبلات .0 مثل مستقبلات الكولين المسكاربنية ۰۱/1 تنشط البروتينات الرابطة 
للغوانين 60 في العديد من الخلاياء مما يؤدي إلى تنشيط الفوسفوليباز > وتحفيز حلمهة 
الفوسفواينوزيتول ام مما يؤدي إلى زيادة تكوين ۱۳3 وتحريك الكالسيوم إلى المخازن داخل 
الخلوية وزبادة 0۸6 وتنشيط بروتين كينازء. 

(5) المستقبلات ۰02 مثل مستقبلات الكولين المسكارينية ۰۷۱2 تنشط بروتينات ربط 
نوكليوتيدات الغوانين 61 المثبطة, تثبط نشاط الأدينيل سكلازء وانقاص مستویات 63۳00 
داخل الخلايا ونشاط البروتينات كيناز المعتمدة على 63000 (انظر الشكل 61.1). 

. المستقبلات الأدربنالية بيتا (الشكل 1.2): 

(1) تصنف المستقبلات الأدرينالية بيتاء الموجودة بالغالب في خلايا المستجيب التالي للوصل» 
إلى نوعين فرعيين رئيسيين» المستقبلات بيتا 1 (منبهة بشكل أساسي) والمستقبلات بيتا 2 
(مثبطة بشكل أساسي). 

(2) النوع الفرعي للمستقبل بيتا 1: 
أ. المستقبلات بيتا 1 تتواسط زيادة الانقباض والتوصيل السريع في القلب» وافراز 
الرينين في الكلى (تتواسط المستقبلات بيتا 3 تنشيط انحلال الخلايا الدهنية). 
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أأ. يحدد النوع الفرعي من المستقبل بيتا 1 عن طريق التفاعل (بترتيب تنازلي للفعالية) 37 
مع الناهضات الأدرينالية ۱500۲016۲600۱ > 6000۳06۲۱86 = 2111117 
6 وعن طريق التفاعل مع مناهضات محددة نسبيا مثل 
.atenolol‏ 
() النوع الفرعي للمستقبل بيتا 2: 
أ. تتواسط المستقبلات بيتا2 استرخاء الاوعية الدموية وتوسح القصبات والعضلات 
الملساء في الأمعاء والرحم. 
أأ. يحدد النوع الفرعي من المستقبل بيتا 2 عن طريق التفاعل (بترتيب تنازلي للفعالية) 
مع ناهضات الأدرينالية isoproterenol‏ = 60100۳06۲۱86 >> 
.norepinpherine‏ 
(2) تنشيط المستقبل بیتا: 
(ج) المستقبلات بيتا تنشط البروتينات الرابطة لنوكليوتيد الغوانين ء6؛ (انظر الشكل 1.1 
.(B‏ 
(0) التنشيط يحفز نشاط محلقة الأدينيلات سكيلاز ويزيد مستويات ۸۸1۴ء داخل الخلية 
ونشاط كينازات البروتين المعتمدة علی6۸/۱. تتواسط المستقبلات الأدرينرجية 
التغیرات في نشاط كينازات البروتين (وأيضاً مستودات الكالسيوم داخل الخلية) وتؤدي 
إلى إحداث التغيرات فى نشاط أنزيمات معينة وبروتينات هيكلية وتنظيمية» مما يؤدي 
إلى تعديل نشاط الخلية والأعضاء. 


الأدوية المحاكية لنظير الودى 


ناهضات مستقبلات الكولين المسكارينية ذات المفعول المباشر 


8. التأثير والتركيب الكيمياي: 

1. تعمل الأدوية المحاكية لللاودي ذات المفعول المباشر على مستقبلات الكولين المسكارينية 
لتقليد العديد من التأثيرات الفيزيولوجية الناتجة عن تحفيز القطاع اللاودي في الجهاز العصبي 
المحيطي (انظر الشكل 1.2). 

)Urecholine) Bethanechol 2‏ وineاmethachol‏ عبارة عن استرات الكولين مع مجموعة 
الأمونيوم الرباعية التي يشبه هيكلها 8 ولها نشاط منخفض بشكل كبير على مستقبلات 
النيكوتين وتكون أكثر مقاومة للحلمهة بواسطة 8 ط©6. 
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. التأثيرات الدوائية (الجدولان2.2 و3.2): 

. العين: 

(1) تعمل ناهضات مستقبلات الكولين المسكارينية ذات المفعول المباشر على تقليص ألياف 
العضلات الملساء الدائرية للعضلة الهدبية والقزحية وذلك لإنتاج تشنج المطابقة وزبادة 
تدفق الخلط المائي إلى قناة شليم» على التوالي» مما يؤدي إلى انخفاض الضغط داخل العين. 

(2) تسبب هذه الأدوية انقباض الألياف الملساء في معصرة القزحية مما يؤدي إلى تقبض 
الحدقة. 


. الجهاز القلبي الوعانی: 00 

(1) منبهات مستقبلات الکولین المسکاربنية ذات المفعول المباشر تنتج تأثيراً سلبياً على النظم 
القلی (انخفاض نشاط العقدة الجيبية الأذينية 5۸). 

(2) تقلل هذه الأدوية سرعة التوصیل عبر العقدة الأذينية البطينية ۸۷. 

(3) هذه الأدوية لیس لها تأثير على قوة الانقباض بسبب عدم وجود مستقبلات موسكارينية على 
البطينين أو تعصيب نظير الودي. 

(4) ينتج عن ناهضات مستقبلات الكولين المسكارينية ذات المفعول المباشر توسع الأوعية 
الدموية الذي ينتج بشكل أساسي عن عملها على الخلايا البطانية لتعزيز إطلاق أكسيد 
النيتريك ۱0 الذي ينتشر في العضلات الملساء الوعائية ويؤدي إلى الاسترخاء. تحتوي 
العضلة الوعائية الملساء على مستقبلات مسكارينية ولكن لا تحتوي على تعصيب نظير 
الودي. يمكن أن يؤدي الانخفاض الناتج في ضغط الدم إلى زيادة انعكاسية في معدل ضربات 
القلب. (يؤدي التسريب الوريدي لجرعات منخفضة من ۸۵ إلى زبادة معدل ضريات القلب 
الانعكاسية الودية المحفزة؛ الجرعات العالية تثبط بشكل مباشر معدل ضربات القلب). 

. السبيل الهضمي: 

(1) تعمل ناهضات مستقبلات الكولين الموسكارينية المباشرة على زيادة تقلصات العضلات 
الملساء وتوترها مع زبادة النشاط التمعجي والحركية. 

(2) تزيد هذه الأدوية من إفراز اللعاب والحمض المعدي. 

. السبيل البولي: 

(1) تعمل ناهضات مستقبلات الكولين الموسكاربنية المباشرة على زبادة تقلص الحالب 
والعضالات الملساء فى المثانة. 

(2) تزيد هذه الأدوية فق ارتخاد المصرة. 

98 السبيل التنفسى: 

تشمل تأثيرات ناهضات مستقبلات الكولين الموسكارينية المباشرة تضيق الشعب الهوائية 

مع زيادة المقاومة وزيادة الإفرازات. 
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6. التأثيرات الأخرى: 
(1) تزيد هذه الأدوية من إفراز الدموع من الغدد الدمعية وتزيد من إفراز الغدد العرقية. 


(2) تنتج هذه الأدوية رعاش ورنح. 
€ جدول (2.2) تأثيرات ناهضات مستقبلات الكولين ذات المفعول (لمباشر: 

ا مستجيب تأثير الناهضات الموسكارينية 

القلب (معدل» سرعة التوصيل)” نقصان 

الشرينات (توتر) نقصان 

ضغط الدم نقصان 

حجم الحدقة نقصان 

إلعاب زيادة 

ادماع زيادة 

التوتر القصبي زيادة 

الأمعاء (الحركية) زيادة 

إفرازات الجهاز الهضمي زيادة 

جسم الثانة (التوتر) زيادة 

مصرة المثانة نقصان 


° Responses (e.g.. heart rate) may be affected by reflexes 
00 4 5 5 . 
آدودة معينة واستخدامانها العلاجية:‎ .© 


تستخدم هذه الأدوية في المقام الأول لأمراض العین والجهاز الهضمي والمسالك البولية والوصل 
العصبي العضلي والقلب (الجدول 2.4). 
:Bethanecol (Urecoline) 1‏ 
(1) يستخدم 8610306601 لتحفيز النشاط الحركي للعضلات الملساء في المسالك البولية لمنع 
احتباس البول. 
(2) يتم استخدامه أحياناً لتحفیز النشاط الحري للعضلات الملساء للجهاز الهضمي من أجل 
انتفاخ البطن بعد الجراحة ولعلاج ضعف حركية المعدة بعد قطع المبهم بالجانبین (في 
حالة عدم وجود انسداد). 
(3) يتم اعطاء 86020660۱ (عطاء فموي 50 أو حقن تحت الجلد 56 ولیس عن طریق 
العضل والوربد ۱۷۰۱۱ لأنه قد يؤدي لتوقف القلب. 
(4) عندما یعطی عن طریق الفم تسود تأثبرات الجهاز الهضمي وهناك تأثبرات قلبية وعائية 
(5) له توزیع محدود على الجهاز العصبي المركزي. ۱ 
(6) إنه مقاوم للتحلل المائي وبالتالي له مدة عمل طويلة نسبیاً (3-2 ساعات). 
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6 جدول 2.3 يوضح تأثير ناهضات المستقبلات الأدرينالية ومستقبلات الكولين 
(لموسكارينية على عضلات العين الملساء: 


نوع الدواء العضلة التأثير النتيجة 
الألياف الدائرية للقزحية 
نا سکار؛ تقلص تقبض الحدقة 
حص ام ۳ 


الألياف الدائرية للقزحية ١‏ 
ارخا 


(اللقيئّضة) 


0 8 كان 3 2 
الألياف ال 
ارتخاء شلل هدي 


۲ 1 الألياف الشعاعية 
ناهض آدرینا 1 
e‏ 


EE ETE 7 ۳ . 


6 الجدول 2.4 استخدامات علاجية مختارة نناهضات مستقبلات الکولین ذات (نمفعول 


(نمیاشر (لمختارة: 
الدواء الحالة/الاضطراب 


130126001 بيثانيكول نع احتباس البول» انتفاخ البطن بعد الجراحة» ون المعدة 
Methacolin‏ میثاکولین تشخيص لحساسية الشعب الوائية 


زرق مفتوح الزاوية» زرق ضيّق الزاوية حاد» متلازمة شوغرن " 
12م 211021 بيلوكاربين ررس 3 0 
"Sjögren syndrome‏ 


:Metacholine (Mecholyl) .2‏ 
يستخدم أحياناً لتشخيص فرط الحساسية في الشعب الهوائية. المرضى الذين لا يعانون من الربو 
الواضح سريرياً هم أكثر حساسية لتضيق الشعب الهوائية الناتج عن الميثاكولين من المرضى 
العاديين. 


:Pilocarpine 3‏ 
(1) يستخدم ۱06۵۲۵1۳[ موضعياً أحياناً للزرق مفتوح الزاوية إما کقطرات للعین أو کمدخل 
عيني مستدام الإطلاق (0656۲۵). مناهضات مستقبلات بیتا الأدرينالية ونظائر 
البروستاغلاندینات هي الأدوية المختارة لعلاج الزرق مفتوح الزاوية. تشمل فئات الأدوية 
الأخرى المستخدمة ناهضات مستقبلات آلفا الأدرينالية ومدرات البول. 
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(2) عند استخدامه قبل الجراحة لعلاج الزرق ضيّق الزاوية الحاد (حالة طبية طارئة)ءغالبا ما 
يتم اعطاء ۳۱۱062۲01۳ مع ناهض موسكاريني يعمل بشكل غير مباشر مثل 
.(Physostigmine)‏ 

(3) يزيد And Cevimeline (Ev0X2C)‏ ۳۱۱062۲۵186 من إفراز اللعاب. يتم استخدامها لعلاج 
جفاف الفم المرتبط بمتلازمة شوغرن 5۷۵۲۵۳6۳ ۹۵8۲6۳ ". 

(4) 0۱۱۵6۵۲۵1۳6 هو أمين ثلاث يتم امتصاصه جيداً من الجهاز الهضمي ویدخل في الجهاز 
العصبي المركزي. 

4. 63۲0۵0۳0۱ يستخدم نادراً کعلاج للزرق مفتوح الزاوية. 

Nicotine-based products and varenicline (Chantix) .5‏ المنتجات 
القائمة على النيكوتين والفارینیکلین (شانتکس)» ناهضات مستقبلات النيكوتين 
ذات المفعول المباشرء معتمدة للاستخدام في الإقلاع عن التدخين (الفصل 5 × 
2 0). 

.D‏ الاثار الضارة وموانح الاستعمال: 

1. تعد الآثار الضارة المرتبطة بناهضات مستقبلات الكولين المسكارينية ذات المفعول المباشر 
امتداداً لنشاطها الدوائي. وتشمل أخطرها الغثيان والقيء والتعرق وسيلان اللعاب وتضيق 
القصبات وانخفاض ضغط الدم والإسهالء وكلها يمكن أن يوقفها الأتروبين أو يعكسها. تكون 
التأثيرات الجهازية قليلة بالنسبة للأدوية التي تستخدم موضعياً على العين. 

2. هذه الأدوية ممنوعة في حالة وجود القرحة الهضمية (لأنها تزيد من إفراز الحمض) والربو 
وأمراض القلب ومرض باركنسون. لا ينصح باستخدامها في حالة فرط نشاط الغدة الدرقية لأنها 
تؤدي إلى عدم انتظام ضربات القلب. كما لا ينصح باستخدامها في حالة وجود انسداد ميكانيي 
في الجهاز الهضمي أو المسالك البولية. 


العوامل المحاكية لنظير الودي ذات المفعول غير المباشر 


8. التركيب الكيميائي: 

Edrophonium .1‏ هو كحول مع مجموعة الأمونيوم الرباعية. 

Neostigmine 2‏ وPhysostigmine‏ آمثلة على إسترات حمض الكارياميك للكحولات 
(الكربامات) مع مجموعات الأمونيوم الرباعية أو الثلاثية. 

Echothiophate and ۱5۵۴۱۷۲۵۵۳6۵۲6 .3‏ أمثلة على المشتقات العضوية لحمض الفوسفوريك. 
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ی ی داوب 

. تعمل العوامل المحاكية لنظیر الودي غير المباشرة على تثبیط خميرة آسیتیل کولین استيراز 
۴ وتزيد من مستویات الأسيتيل کولین ۸0۳ في کل من مستقبلات الکولین الموسكارينية 
والنيكوتينية لتقلید العدید من التأثيرات الفيزيولوجية التي تنتج عن زبادة الأسيتيل کولین في 
الوصل المشبي وتحفیز مستقبلات الکولین في القسم نظير الودي من الجهاز العصبي الذاني 
„ANS‏ 


. یتفاعل »۸ مع ۸۲ في موقعين: 1 للكولين (الرابطة الأيونية) يرتبط بالموقع الأنيوني» 
ويرتبط استر الأسيتيل بموقع الأسترات (بقايا السيرين). عندما يتم تحلل ۰۸۳ فإن السلسلة 
الجانبية لسيرين- 0١‏ يتم أستلتها ويتم تحرير الكولين الحر. يتم تحلل الأسيتيل سيرين إلى 
سيرين وخلات. يبلغ عمر النصف (1/2]) للتحلل الماقي لأسيتيل سيرين 150-100 ميكروثانية. 


. يعمل (۲6۳5[۱00) 00لا 0م00 في نفس مواقع ۸0۲ لتثبيط التحلل المائی د ۸۳ بشكل 
تنافسي. مدة عمله قصيرة (15-5 دقيقة). 


. يتفاعل (Antiliriumg Eserine) Physostigmineg Neostigmine (Prostig min)‏ 
و)Humorsol()‏ ۰26۳۱66۵۲ مثل ۸۵۸0 مح ۸0۲ ويخضعان لتحلل مائ من خطوتين. 
ومع ذلكء فإن بقايا السيرين للإنزيم يتم تفاعلها بشكل تساهمي بالكرباميل بدلاً من الأسيتيل. 
التحلل المائي لبقايا الكرباميل سيرين أبطأ بكثير من التحلل المائي لأسيتيل سيرين (30 دقيقة إلى 
6 ساعات). 
Physostigmine Neostigmine (1)‏ وصصباز 96۳2662 لهما أيضاً تأثير ناهض مباشر فى 
مستقبلات الکولین النيكوتينية في العضلات الهيكلية. ۱ 
(2) تختلف هذه الأدوية في الامتصاص کالاني: 
(2) بسبب هیکل الأمونيوم الرباعي» فان ۱۱605118۳0106 یمتص بشکل سيئ من الجهاز 
الهضمي وله توزع ضئيل في الجهاز العصبي المركزي0۱!5. 
(0) یمتص ۳۳۱۷5۵5۲1۵8۳0۱۳6 جيداً بعد تناوله عن طريق الفم» وبدخل في الجهاز العصبي 
المركزي 5لا. 


. يؤدي Echothiophate (Phospholine)‏ و(۴۱۵۲۵۵۳۷) urophateاisof»‏ مثبطات کولین 
استهراز الفوسفات العضوة السامة وغير القابلة للانعكاس» إلى فسفرة إنزيم الأسيتيل کولین 
استيراز بدلا من الأستلة. مع مرور الوقت» تزداد قوة الرابطة "التقادم "» ويصبح الانزیم المحول 
للأنجيوتنسين مثبطاً بشكل لا رجعة فیه. یمکن إعادة تنشيط الانزیم خلال آول 30 دقيقة 
بواسطة ۰۳۲۵۱۱001۳6 یستغرق التحلل المایي للرابطة التساهمية AlkyIlphosphory|-‏ 
6 آیاما. 
(1) يتم امتصاص 6۳010۱00216 بشکل سيئ من الجهاز الهضمي وله توزع ضئیل في الجهاز 
العصبي المركزي کلا). 
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(2) ۱50۲۱۲۳۵۵۳۵16 ذقاب بدرجة عالية في الدهون ويتم امتصاصه جيدا عبر جميع الأغشية» 
بما في ذلك الجلد. 


:Pralidoxime (Protopam) 6 

(1) ۳۲۵۱۱007۳6 هو منشط ۸۳۴ يجب اعطاژه عن طريق الوريد فی غضون دقائق من 
التعرض لمثبط ۸6۲ لأنه فعال فقط قبل "التقادم". 

(2) يعمل ۳۲۵۱00۳76 كمضاد للمبيدات الحشرية الفسفورية العضودة والتسمم بغاز 
الأعصاب. يربط الموقع الأنيوني ویتفاعل مع مجموعة 00 لسيرين آلکیل فوسفوربلاتید 
لإحداث التحلل المائي لرابطة الفوسفوسيرين. 

(3) هذا الدواء هو الأكثر فعالية في الوصل العصبي العضلي. إنه غير فعال في الجهاز العصبي 
المركزي 01/5 وضد .carbamylated AChE‏ 

(4) ينتج ۲۳۵۱۱00۳6 تأثيرات ضارة قليلة في الجرعات العادية. 


| و( 


Esteratic Anionic 
site site 
ی‎ 2 
اه‎ J 
Acetylcholinesterase ۱ 1 
Esteratic Anionic 5 6 9 
site site عر‎ -0 ۲ ۱ - CHa Neostigmine 
CHg—N 
یه 9 م‎ 
5 CH 
1 ¦ CHa 3 
ا ب‎ : 
C—O - و0۳۱‎ - CH? - لا‎ - 06۳5 ۳ 
1 ۱ ۱ © 
CHa CHa Acetylcholine ه‎ 0 
|| 
0-6 CHa 
CHa CHa—N 
ا 7 در‎ HO ۱ 1 2 - و0‎ 
CHg - 0 HO — وا0 - و6‎ — N — CH 
3 ب‎ OH o 2 2 ۱ 9 و01 ولا‎ 
و0‎ 3-hydroxyphenyltrimethy!- 
A Acetic acid Choline B ammonium 


الشكل 2.3 4. التحلل (لمائي لأسيتيل كولين بواسطة أسيتيل كولين استیراز. 
8. تفاعل (ننیوستیغمین مع أسيتيل کولین استیراز. 


6 التأثیرات الدوائية (الجدول 2.2): 

1 مع استثناء رئيسي للتوتر الشرياني وضغط الدم» حیث تکون آثارهما آقل وضوحاء فان التأثیرات 
الدوائية للعوامل المحاكية لنظیر الودي غير المباشرة المفعول مماثلة لتلك الخاصة بناهضات 
مستقبلات الكولين المسكارينية ذات المفعول المباشر. 

2 عن طریق زبادة ۸۳ عند الوصل العصبي العضلي» تزيد هذه الأدوية من قوة تقلص العضلات 
الهيكلية. یکون التأثير آکثر وضوحاً إذا كان تقلص العضلات ضعيفاً بالفعل» كما يحدث في الوهن 
العضلي الوبیل. 
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TTS 


1. الزرق: 


Physostigmine (1)‏ غالباً ما يستخدم بالتزامن مع ۳۱۱06۵۲۵1۳۴6 لتحقيق أقصى تأثير في علاج 
زرق ضيّق الزاوية الحادء وهو حالة طبية طارئة. 

(2) تم استبدال محاكيات الكولين ذات المفعول المباشر وغير المباشر إلى حد كبير لعلاج الزرق 
المزمن مفتوح الزاوية بمناهضات مستقبلات بيتا الأدرينالية ونظائر البروستاغلاندينات. 


. اضطرابات الجهاز الهضمى والمسالك البولية: 

(1) يمكن علاج العّوص (ضعف الحركية) بعد العملية الجراحية وتضخم القولون الخلقي 
واحتباس المسالك البولية بأدوية محاكية للكولين تعمل بشكل مباشر أو غير مباشر مثل 
.Neostigmineg 66103066۳0۱‏ 

(2) تستخدم هذه العوامل أيضاً لزيادة توتر مصرّة المريء السفلية. 


. الوهن العضاي الوبيل: 

(1) الوهن العضلي الوبيل هو مرض مناعي ذاتي تتجمع فيه الأضداد مع مستقبلات النيكوتين 
عند الوصل العصبي العضلي لتسبب ضعف العضلات الهيكلية والتعب. نُستخدم مثبطات 
۴ مثل ۰۳۷۲۱۵05118۳۱۱۳6 لزيادة مستودات ۸۲ عند الوصل العصى العضلى 
لتنشيط المستقبلات المتبقية بشكل كامل. ا 

(2) يمكن تشخيص الوهن العضلي الوبيل باستخدام اختبار 2716051100 والذي يمكنه أيضاً 
تقييم مدى كفاءة العلاج بمثبطات ]۰۸ جرعات صغيرة من 60۲00۳0۲۳۷۳۱ تحسن 
قوة العضلات في المرضى غير المعالجين الذين يعانون من الوهن العضلي أو في المرضى 
المعالجين الذين يكون تثبيط ۸02 غير کاف. إذا لم يكن هناك أي تأثيرء أو إذا زاد ضعف 
العضلات» فإن جرعة مثبط ۸00۲ مرتفعة للغاية (يؤدي التحفيز المفرط 
860 عند الوصل العصي العضلي إلى حصار إزالة الاستقطاب). 

(3) يمكن استخدام ©10م2+0 للتحكم في التحفيز المسكاريني المفرط بواسطة مثبطات 
.AChE‏ 

(4) قد يتطور التحمّل إلى الاستخدام طول الأمد لمثبطات ۸0۴ 


. مرض الزهايمر: 

cRivastigmine (Exelon) «Galantamine (Reminyl) ۰۱0۵۱6۵62۱۱ (Aricept) 
و(اع2080) ۲20۲106 هي مثبطات 8656 التي تستخدم لتخفيف العجز المعرفي المرتبط‎ 
.)۷۱ بمرض الزهایمر (انظر الفصل 5 ع‎ 

. یمکن استخدام ۱۱۵05618۳0۱۴6 أو Edrophonium‏ بعد الجراحة لعکس الحصار 
العصبي العضلي والشلل الناتج عن الاستخدام الإضافي لعوامل غير مستقطبة. 
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6. يمكن علاج تسمم ۸۲۳۵016 5600012۳01۳69 الذي يؤدي إلى ارتفاع حاد في 
درجة حرارة الجسم أو تسرع القلب باستخدام 50561800106/إ5» والذي يعكس 
التأثيرات المركزية والمحيطية للمناهضات المسكارينية التنافسية. 

۴ الاثار الضازة والسمية: 

1. الآثار الضارة المرتبطة بعوامل نظير الودي التي تعمل بشكل غير مباشر هي امتداد للنشاط 
الدوائي وتنشأ من التحفيز الكوليني المفرط. 

2 تشمل التأثيرات الضازة التأثيرات المسكارينية المشابهة لتلك الخاصة بالأدوية الكولينية ذات 
المفعول المباشر وتأثيرات النيكوتين مثل ضعف العضلات. والتشنجات والارتجافات الحزمية» 
والافرازات القصبية المفرطة» والاختلاجات» والغیبویة» والانهیار القلبي الوعائي» والفشل 
التنفسي. 

3. يتم استخدام العديد من الفوسفات العضودة الذوّابة في الدهون كمبيدات حشرية (مثل 
مهوأط1313/١)‏ أو غازات الأعصاب (مثل 5310) وديمكن امتصاصها بكميات كافية من الجلد أو 
الرئتين لإحداث تسمم كوليني. يشمل العلاج الخطوات التالية: 

(1) الحفاظ على التنفس وإزالة التلوث لمنع المزيد من الامتصاص. 
(2) إعطاء ۸۳۵0106 بالحقن لتثبيط التأثيرات المسكارينية. 


(3) اعطاء ۳۲۵۱۱00۳0 في غضون دقائق من التعرض. 


الآلية والتركيب الكيميائي (الجدول 2.5) 


۸ مناهضات مستقبلات المسكارين هي مناهض تنافسي ل ۸ في جميع مستقبلات الكولين 
المسكارينية. 

8. مناهضات مستقبلات المسكارين هي إما قلويدات أمينات ثلاثية مثل "٥(‏ م 28110 
6 ۲۲۵۵۱62۱۳۱۱۶ ) أو أمينات رباعية مثل (-۳۲۵] Propantheline‏ 
.(lpratropium [Atrovent] <«Banthine]‏ 

©. كثيراً ما تستخدم الأمينات الثلاثية لتأثيرها على الجهاز العصي المركزي. غالباً ما تستخدم 
الأمينات الرباعية» التي لها تأثير قليل على الجهاز العصبي المركزي» لتأثيرها على الأجهزة الطرفية. 
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التأثيرات الدوائية 


۸ العين (الجدول 2.3): 

1. تؤدي مناهضات مستقبلات المسكارين إلى حدوث شلل عضلي عن طريق منع التوتر نظير 
الودي» مما يؤدي إلى شلل العضلة الهدبية وفقدان المطابقة. 

2 تنتج هذه الأدوية توسع حدقة العين عن طريق منع التوتر نظير الودي للعضلة الدائرية للقزحية 
(المقبّضة). يؤدي التحفيز الودي دون معارضة للعضلة الشعاعية إلى اتساع حدقة العين. 


8. الجهاز القلبي الوعاني: 

1 تزديد مناهضات مستقبلات المسکارین من معدل ضریات القلب يسبب الحصار الكوليني في 
العقدة الجيبية الأذينية. 

2 تعمل هذه الأدوية على تمدد الأوعية الدموبة في منطقة الوجنتین فیحدث احمرار الوجه (تدفق 
الأتروبين)» وهو آمر لا علاقة له بعمل المناهض. 

6 الجدول 7.5 خصائص بعض عوامل حصار مستقبلات الکولین: 

الستقبلات 
الدواء التأثير موسكارينية نيكوتينية 


۱ + مناهض تنافسی‎ Scopolamine 
للاتروبين‎ ١ 


تأثيرات مشابمة لتلك التي 


الكولين احيطية الفعول 
۱ عامل حصار للعقد الحيطية 
'Trimethaphan‏ 
: : مناهض غير استقطابي حصار 
١ Cistracuruim‏ 
تنافسي في اللوحة احركة 


ناهض غير استقطابي في 
اللوحة احركة 


عامل حصار للوصل 
بي العضلي 
عامل حصار للوصل 
بي العضلي 


Succinylcholine 
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. السبيل الهضمي: 

. مناهضات مستقبلات المسكارين تقلل من إفراز اللعاب. 

تقلل هذه الأدوية التمعج» مما يؤدي إلى إطالة إفراغ المعدة والعبور المعوي. 

. كما آنها تقلل من إفراز حمض المعدة. 

. التأثيرات الأخرى: 

. تنتج مناهضات مستقبلات المسكارين بعض توسع القصبات وتقلل من إفراز المخاط. 

تعمل هذه الأدوية على إرخاء الحالبين والمثانة في المسالك البولية وتقليص المصرّة البولية. 

يمكن للأمينات الثلاثية أن تسبب الأرق والصداع والإثارة والهلوسة والهذيان. 

. تسبب هذه الأدوية عدم التعرق وجفاف الجلد بسبب تثبيط التعصيب الكوليني الودي للغدد 
العرقية. 


الخصائص الدوائية 
8. على عكس أدوية الأمونيوم الرباعية (امتصاص 9630-9610)» فإن معظم مناهضات 
المستقبلات المسكارينية يتم امتصاصها جيداً عبر الجهاز الهضمي أو السطوح المخاطية وتتوزع 
في جمیع آنحاء الجسم. بما في ذلك الدماع. 
Atropine .8‏ 56000۱20010۲69 لهما فترات عمل طويلة تسيدياً. 


© اهم نم بن 


0 ادا لم سا صن 


الاستخدامات العلاجية (الجدول 2.6) 


م العین: 

1 مناهضات مستقبلات المسکارین قصيرة المفعول مثل Cyclopentolate «Ho matropine)‏ 
«[Cyclogyl]‏ ۲۳۵۵16۵۴0106) التي تنتج توسع حدقة العین تعطی موضعياً کقطرات للعين أو 
كمراهم أثناء فحص القياسات الانكسارية والفحص التنظيري للشبكية وبنى العين الأخرى 
(ناهضات مستقبلات ألفا الأدرينالية» مثل ۳۱6۵۳۷۱60۳۲۳6 تستخدم لفحص قعر العين 
البسيط دون شلل هدي). 

2 تفضل مناهضات مستقبلات المسكارين طويلة المفعول (مثل ۲۱۵۳۱۵۲۳۵0106) بشكل عام 
کمساعدات ۸۲١٣٠‏ م هارمه لمنع تکوین التصاق في التهاب العنبيّة الأمامي والتهاب قزحية 
العین. 
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8 الجهاز القلبي الوعائي: 
استخداماتها محدودة وتشمل إعطاء هذه الأدوية كعلاج لاحتشاء عضلة القلب الحاد المصحوب ٠‏ 
ببطء القلب وانخفاض ضغط الدم أو عدم انتظام ضربات القلب (مثل الأتروبين). 


€ السييل البولي: 

استخدامات المسالك البولية للأتروبين ومناهضات مستقبلات المسكارين تشمل إعطاء هذه الأدوية 
لعلاج أعراض الحاح التبول في اضطراب المثانة الالتهايي. 

Oxybutynin (Ditropan)‏ و(لاءم35م5) ماناأم5ه12» ومناهضات مستقبلات ۱3 الأكثر 
انتقائية 0۵۲۱۴6۳660 (Detrol) «(Vesicare) 50۱1۴68610 «(Enablex)‏ ۲01106۲۵0186 
(101/132) ۰۴۵50۲6۲0006 هي عوامل اضافية في هذه الفئة تستخدم لعلاج اضطرابات المسالك 
البولیة. 


6 الجدول 2.6 (لاستخدام (نعلاجي (لمختار لمناهضات مستقبلات الكولين المسکارينية: 


العضو/الجهاز الاستخدام العلاجي 
قياس سوء الانكسار» فحص عيني» والتهاب العنبيّة» والتهاب 
قزحية العين 


CNS‏ داء الحركة 7۳ مرض بارکنسون 


0. الجهاز العصي المركزي: 

1. تستخدم الأدوية المضادة للمسكارين» 86۳02۳۵0106 «Trihexyphenidyl «Biperiden‏ 
وغيرهاء کمساعد لعلاج لیفودوبا لبعض مرضی داء بارکنسون (انظر الفصل 5). 

2 56000۱3۳0106 (یستخدم عن طریق الفم أو الورید أو عبر الجلد) یمنع دوار الحركة عن طريق 
حصار المستقبالات المسكارينية في الجهاز الدهليزي والجهاز العصبي المركزي (انظر الفصل 8(. 
يحتوي السكوبولامين أيضاً على خصائص إضافية مهدئة ومفقدة للذاكرة. 

EÊ‏ الجهاز التنفسي: 

1. یمکن استخدام ۸۲۳۵۵16 5600012۴01۴69 لقمع إفرازات القصبات الهوائية آثناء التخدير 
الجراحي والتخدیر النخاعي ولمنع التأثیرات المسكارينية لمثبطات 26015 المستخدمة لعکس 
شلل العضلات في نهاية الجراحة. 
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2 يستخدم itr opium )Spiriva(و ا|مratropium (Atrovent)‏ كمستنشق لعلاج أمراض 
مجری الهواء التفاعلية مثل الربو ومرض الانسداد الرئوي المزمن .(COPD)‏ 

۲ الاستخدامات الأخرى: 

تستخدم العوامل الثلاثية مثل ۸۳۵0106 لمنع التأثيرات المحيطية والمركزي بسبب زيادة الكولين» 

خاصة تلك الناتجة عن التسمم بمثبطات ۸62 الموجودة في المبیدات الحشرية والفطر الحاوي 

على المسکارین. 


التأثيرات الضارّة وموانع الاستعمال 


6. الآثار الضارّة لمناهضات مستقبلات المسكارين هي امتداد للنشاط الدوائي وتشمل توسع حدقة 
العین» وشلل عضليء وجفاف العين» وعدم انتظام دقات القلب» وجفاف الفم» وارتفاع درجة 
الحرارة» وجفاف الجلد» واحتباس البول» والإثارة» والهلوسة» والهذيان (حار مثل الأرنب» جاف 
كالعظم» آحمر مثل الشوندرء أعمى مثل خفاش» مجنون تماماً ). يوصى بمعالجة الأعراض بدلاً 
من استخدام ۰۳۷5۵5۷۱8۳۱۱06 يستخدم ۱۱60511870106 لعلاج التسمم بمناهضات 
مستقبلات المسكارين الرباعية. 

8. موانع الاستعمال (نسبياً) هي الزرق» وخاصة زرق ضيّق الزاوية وانسداد الجهاز الهضمي 
والمسالك البولية (مثل تضخم البروستات) وقرحة المعدة. 

©. تشمل التفاعلات الدوائية لمناهضات مستقبلات المسكارين إنتاج تأثيرات إضافية عند تناولها 
مع أدوية أخرى ذات نشاط مناهض لمستقبلات المسكارين (بعض مضادات الاكتئاب 
ومضادات الذهان ومضادات الهيستامين). 


الأدوية الحاصرة للعقد 


الآلية والاستخدامات العلاجية (انظر الجدول 2.5) 


۸. الأدوية الحاصرة للعقد: 

1. يمنع Mecamylamine (Inversine)s Trimethaphan (Arfonad)‏ تأثير ACh‏ في 
مستقبلات النيكوتين من خلال العمل بشكل تنافسي (حصار غير استقطابي) في كل من العقد 
الذاتية الودية ونظيرة الودية. 

2 بسبب نقص الانتقائية والتأثيرات الضارّة العديدة» نادراً ما يتم استخدامها في البيئة السريرية 
(حالات ارتفاع ضغط الدم الطارة). 
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4. أدوية حصار الوصل العصبي العضلي (انظر الجدول 2.5): 
العصبي العضلي في حدوث شلل عصبي عضلي. وهي تشبه هيكلياً ل ۸۵6۳ 

2 تحتوي هذه الأدوية على واحد أو اثنين من النيتروجين الرباعي الذي يحد من دخولها إلى الجهاز 
العصبي المركزي. 


8. الأدوية المزيلة للتشنج: 

تعمل على تقلیل التوتر العضلي غير الطبيي دون الاصابة بالشلل. تزید هذه الأدوية آو تحاي نشاط 
حمض x aminobutyric (GABA)‏ في النخاع الشوي والدماغ أو تتداخل مع إطلاق الكالسيوم في 
العضلات الهيكلية. 


العوامل غير المستقطبة 


۵ الالیة: 

1 تعمل العوامل غير الاستقطابية على تثبیط تأثير ۸۳ بشکل تنافسي عند مستقبلات النیکوتین 
الغشائية بعد الوصل في الوصل العصي العضلي. هناك بعض التثبیط قبل الوصل لاطلاق 
„ACh‏ 

2. تمنع هذه العوامل إزالة استقطاب العضلات وانتشار كمون الفعل. 


8 الخصائص الدوائیة: 

1. تُعطى العوامل غير المستقطبة بالحقن وستخدم عموماً في الشلل الحري طويل الأمد. یحدث 
الشلل واسترخاء العضلات في غضون 5-1 دقائق. 

2 للعوامل غير المستقطبة فترات عمل تتراوح من 20 إلى 90 دقيقة. 

3. يتم استقلاب معظم العوامل غير المستقطبة بواسطة الكبد أو يتم تطرح دون تغيير. قد تطول 
مدة العمل بسبب أمراض الكبد أو الكلى. 

4. دُستخدم عوامل استرخاء العضلات الستيروئيدية متوسطة المفعول (على سبيل المثال» 
)ecuronium ]Norcuron] »Rocuronium [Zemuron]‏ بشكل أكثر شيوعاً من العوامل 
طويلة المفعول. 
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©. أدوية محددة (الجدول 2.7): 


1. نادراً ما يستخدم ۲۵000۲۵۲1۴6 (النموذج الأولي) سريرياً في هذا الوقت. 

Metocurine )Metubine) 2‏ هو مشتق من 131106لاء1150. له نفس الخصائصء ولكن مع 
إطلاق أقل للهستامين وبالتالي أقل في انخفاض ضغط الدم والتضيق القصبي. ميتوكورين لديه 
مدة عمل طويلة (40 دقيقة). 

.Cisatracurium (Nimbex)s Atracurium (Tracrium) 3‏ 
(1) يسبب ۸ دااع ه۸۲ إفراز القليل من الهيستامين. يتم تعطيله تلقائياً في البلازما عن طريق 

التحلل المائي غير الإنزيمي الذي يتأخر بسبب الحماض. يتم تقليل مدة عملها عن طريق 
القلاء التنفسي الناجم عن فرط التنفس. قد يتراكم 6 وهو أحد منتجات 
تحلل ۳ں أ]لاء8+13» مما يؤدي إلى حدوث نوبات صرعية. 

Citra cu rium )2(‏ عبارة عن مصاوغ فراغي من ۳ں اه۸ الذي يطلق كمية أقل من 
الهيستامين وشکل 156أ3003005| أقل. لقد حلت محل استخدام ۸۲۲۵0۷۵۲۱۷۳ في 
الممارسة السريرية. 

Mivacurium )Mivacron) .4‏ قصير المفعول (20-10 دقيقة)» والذي يتحلل بالماء بسرعة 
بواسطة كولين استيراز البلازماء وله بداية بطيئة بالنسبة إلى السكسينيل كولين» وينتج إطلاقاً 
معتدلاً للهستامين بجرعات عالية. 

Pancuronium (Pavulon)s Rocuronium (Zemuron) Vecuronium (Norcuron) .5‏ 
(1) جميعها مشتقات من الستيروئيد مع نشاط هيستاميني أو حاصر للعقدة ضئيل. 

(2) يمتلك کل من ۷6۵۱۷۲۵۳ وصroniu cu‏ فترات عمل متوسطة (40-20 دقيقة). يتم 
استقلابها في المقام الأول عن طريق الكبد. 

Pan curonium )3(‏ له مدة عمل أطول (180-120 دقيقة) وستخدم بشکل آقل تكراراً من 
الآخرين. يتم إطراحه عن طريق الكلى مع الحد الأدنى من الاستقلاب الكبدي. 


0. الاستخدامات العلاجية: 

1. دُستخدم العوامل غير المستقطبة أثناء الجراحة كمساعد للتخدير العام للحث على شلل 
العضلات واسترخاء العضلات. ترتيب الشلل العضلي يبدأ بالعضلات الصغيرة وسريعة الانقباض 
مثل (عضلات العين الخارجية) ثم تتقلص مجموعات العضلات البطيئة مثل (الوجه 
والأطراف)» تليها العضلات الوربية» ثم الحجاب الحاجز. يتم استعادة وظيفة العضلات بترتيب 
عكسيء وغالباً ما يجب المساعدة في التنفس. 

2. تستخدم هذه العوامل أيضاً في شلل العضلات عند المرضى عندما يكون من الضروري التحكم في 
التهوية» على سبيل المثال» فشل جهاز التنفس الصناعي من الالتهاب الرئويء والتنبيب الرغايي» 
والتحكم في تقلصات العضلات أثناء العلاج بالصدمات الكهربائية. 
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6 الجدول 7.7 خصائص بعض مرخيات العضلات الهيكلية: 


الستقبلات 
لعا طستقطب لعقد یکا 
۱ غير اطستة مدق ۱ حصار العقدة ۱ ينية 
مل غير لعمل 98 ال ميستامين التعلیقات 
القلبية 


EIT TOT TTT‏ تكس 


يعطل بشكل عفوي في البلازما. 
Atracurauim‏ متوسط 1110512 منتج تفكك» 
قد يسبب نوبات 
يتكون 12110211051106 أقل من 
Cisatracuriuna‏ متوسط ١‏ 
atracurium‏ 


|e Mecer |‏ | ا رویسر 


e || | Pamer |‏ سرت 
eo |‏ وک | انق سیر 
200018 لكك E E E‏ 
تحلل بواسطة الكولين استیراز؛ يعد 
ارتفاع الحرارة الخبيث من 
الضاعفات النادرة التي قد تكون 
قاتلة 


Succinylcholine 


۴ عکس حصار الأدودة غير المستقطبة: 

تعطی مثبطات ۰۸0۳۲ مثل "٣٥‏ عا†ءهع» للتضاد الدواني لعكس الحصار المتبقي للمستقبلات 
المسكارينية بعد الجراحة وتجنب نقص الأكسجة أو انقطاع النفس غير المقصود. 

۲ التأثيرات الضارّة وموانع الاستعمال (الجدول 2.7): 


قد ينتج عن Pancuroniumg Mivacuriumg Atacuriumg Tubocurari ne‏ 
و06 1]ناءه0غ1/16 تأثيرات على القلب والأوعية الدمودة مثل انخفاض ضغط الدم أو زيادة معدل 
ضربات القلب بسبب إطلاق الهيستامين أو نشاط حصار العقدة أو نشاط حال للمبهم. 

2 الجهاز التنفسي: 
يمكن لبعض العوامل غير المستقطبة أن تسبب تشنج قصبي لدى الأفراد الحساسين بسبب 
إطلاق الهيستامين. العوامل التي تطلق الهيستامين هي مضادات استطباب لمرضى الربو 
والمرضى الذين لديهم تاريخ من ردود الفعل التأقية. 
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6. التداخلات الدواثية: 
غير المستقطبة. قد يكون من الضروري تقليل جرعة الدواء المحصر للوصل العصبي العضلي. 
2. تعمل الصادات الحيوية الأمینوغلیکوزید. من بين الأدوية الأخرى» على تثبيط إطلاق ۸6۱ قبل 


الوصل وتحفيز تأثير العقاقير المحصرة للوصل العصبي العضلي غير المستقطبة والمزيلة 


عوامل إزالة الاستقطاب (الجدول 2.7) 


يشتمل على مادة السكسينيل كولين (4106+ع806)» وهو الدواء الوحيد لازالة الاستقطاب ذو الأهمية 

السريرية. 

م آلية ام 

1. السكسينيل كولين هو ناهض لمستقبلات النيكوتين الذي يعمل على اللوح الحري للوصل 
العصبي العضلي لانتاج التحفيز المستمر للعضلة وازالة الاستقطابء وبالتالي منع تحفيز 
الانقباض بواسطة ۸0 

2 بعد حقنة وربدية واحدة وازالة الاستقطاب للعضلة هناك تقلصات عضلية آولية أو ارتجاف 
حزمي (في آول 60-30 انیة) یمکن إخفاءها عن طریق التخدیر العام. نظراً لأن استقلاب 
السکسینیل کولین أبطأ من 801 عند الوصل العصبي العضلی» تظل خلایا العضلات خالية من 
الاستقطاب (إزالة الاستقطاب أو حصار المرحلة الأولى) وغبر مستجيبة لمزيد من التحفيزء مما 
يؤدي إلى شلل رخو (10-5 دقائق). 

3 مع التعرض المستمر طويل الأمد (60-45 دقیقة)» يعاد استقطاب الخلایا العضلية مرة آخری. 
ومع ذلكء لا يمكنهم إزالة الاستقطاب مرة آخری آثناء وجود السکسینیل کولین» وبالتالي» یظلون 
غير مستجیبین ل 801 (زالة التحسس أو حصار المرحلة الثانیة). 

4 سیعزز تثبیط إنزيم الأسيتيل کولین استیراز المرحلة الأولى من حصار السکسینیل کولین ولکن 
یمکن أن یعکس حصار المرحلة الثانية. 

8 الخصائص الدوائیة: 

1. السكسينيل كولين له بداية سريعة ومدة عمل قصيرة. ينتهي المفعول بسرعة (10-5 دقائق) 
بالتحلل الماثي بواسطة إنزيم كولين استيراز البلازما والكبد. 

2 قد يؤدي انخفاض تخليق الكولين استيراز في البلازما في المرحلة النهائية للأمراض الكبدية أو 
النشاط المنخفض بعد استخدام مثبطات ۸6۶ الغير عكوسة إلى زيادة مدة العمل (التأثير). 


54 


€ 
تشمل إعطاء الدواء كعامل مساعد في التخدير الجراحي للحصول على استرخاء العضالات أثناء 
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الاستخدامات العلاجية للسكسينيل كولين: 


استخدام مستودات أقل من التخدير العام» للحث على شلل قصير في الإجراءات الجراحية القصيرة» 
ولتسهيل التنبيب. 


0 


.1 
.2 


التأثيرات الضارة: 

آلام العضلات بعد الجراحة بجرعات أعلى. 

(1) ينتج فرط بوتاسيوم الدم عن فقدان البوتاسيوم من الأنسجة أثناء إزالة الاستقطاب. 

(2) يزداد خطر الإصابة بفرط بوتاسيوم الدم في المرضى الذين يعانون من الحروق أو إصابات 
العضلات أو عمليات استتصال الحبل الشوي. 

(3) يمكن أن يكون فرط بوتاسيوم الدم مهدداً للحياة» مما يؤدي إلى توقف القلب وانهيار الدورة 
الدموية. 


1 ارتفاع الحرارة الخبيث: 


(1) يعتبر ارتفاع الحرارة الخبيث من المضاعفات النادرة ولكنها قاتلة في كثير من الأحيان في 
المرضى المعرضين للإصابة والتي تنتج عن الزيادة السريعة في التمثيل الغذاني للعضلات. 
حوالي 0 من المرضی لدیهم استعداد وراني» مع طفرات في قناة إطلاق 3*2© للشبكة 
الهيولية العضلية في العضلات الهيكلية (مستقبلات ربانودین» 8۷81). 

(2) من المرجح أن يحدث ارتفاع الحرارة الخبیث عند استخدام السکسینیل کولین مع الهالوثان 


المخدر العام. 
(3) يتميز بعدم انتظام دقات القلب» من بين المظاهر الأخرى» تشنج عضلي شدید يدي إلى 
ارتفاع حرارة سریع وعمیق. 


(4) المعالجة الدوائية ب 0301۳016۳6 (انظر ما یلی). 


. قد يؤدي الشلل المطول إلى انقطاع النفس (یستمر من 4-1 ساعات) في نسبة صغيرة من 


المرضی (10000/1) الذین یعانون من مستودات غير نموذجية أو منخفضة من إنزيم الکولین 
استیراز في البلازما. التهوبة الميكانيكية ضرورية. 


. بطء القلب الناجم عن التحفیز المباشر لمستقبلات الکولین المسكاربنية یمنع بواسطة 


الأتروبين. 


. قد ينتج ارتفاع الضغط داخل المقلة عن تقلصات العضلات خارج المقلة. قد يكون استخدام 


السكسينيل كولين مضاداً للإستطباب في الإصابات المخترقة العين. 


. ينتج السكسينيل كولين زبادة الضغط داخل المعدة» مما قد يؤدي إلى تحرّم عضلات البطن 


وخطر الشفط ۰۸501۲۵1۱0۲ 
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الأدوية المزيلة للتشنج 


8. المرخيات العضلية: 
تعمل المرخيات العضلية هذه على تقليل التوتر العضلي المتزايد المرتبط بمجموعة متنوعة من 
اضطرابات الجهاز العصبي (على سبيل المثال» الشلل الدماغي والتصلب المتعدد وإصابة الحبل 
الشوک والسكتة الدماغية) التي تؤدي إلى فقدان التحكم فوق النخاعي وفرط الاستثارة في 
العصبونات الحركية ألفا وبيتا فى الحبل الشوی» مما يسبب خللاً فى وظائف الهيكل العظمی والأمعاء 
والمثانة. ۱ ۱ ۱ ۱ 
8 أدوية مختارة: 
1. الدانترولين :Dantrolene (Dantrium)‏ 
(1) يعمل 0301۳0۱606 مباشرةً على العضلات لتقليل تقلصات العضلات الهيكلية. 
(2) یستخدم 001۳01606 آیضاً لعلاج ارتفاع الحرارة الخبيث. 
(3) یتداخل هذا الدواء مع إطلاق 03*72 من الشبكة الهيولية العضلية؛ قد لا تظهر الفائدة لمدة 
آسبوع آو آکثر. 
(4) تتمثل الآثار الضارة الرئيسية للدانترولین في ضعف العضلات» مما قد يحد من العلاج 
والتهدئة. یمکن أن يؤدي الاستخدام طویل الأمد إلى سمية كبدية قد تکون قاتلة. يجب 
مراقبة الوظيفة الكبدية أثناء العلاج. 


2. باكلوفين :Baclofen (Lioresal)‏ 
(1) 8010۲6۳ هو نظير ل 6۸8۸. ناهض مستقبلات 6۸8۸8 الذي يسبب فرط استقطاب 
الخلایا العصبية لتثبیط النقل المشبي في الحبل الشوي. 
(2) تشمل التأثيرات الضارّة بعض النعاس وزيادة تواتر النوبات لدی مرضی الصرع. 
3 تبزانداین :Tizandine (Zanaflex)‏ 
(1) ۲12300106 هو نظیر لمستقبلات آلفا 2 الأدرينالية من 6۱0010106 الذي یقلل من تشنج 
العضلات مع ضعف عضلي آقل من 83010۲60 030۲۲۵۱6۴69 .Diazepamg‏ 
(2) تشمل التأثيرات الضازة بعض النعاس وانخفاض ضغط الدم وتقاربر عن السمية الكبدية. 


4. البنزودیازیینات 86۱0200122601065 (انظر الفصل 5): 
(1) تعمل البنزودیازیینات مثل 01226020 على الحبل الشوي والجهاز العصبي المركزي 
لتسهیل نشاط 6۸8۸. 
(2) التأثير الضائر الرئيسي هو التهدئة. 
:Botulinum toxin (Botox) 5‏ 
(1) يعمل سم باحنادتا8 عن طريق تثبيط إطلاق 801 من نهايات الأعصاب الحركية. 
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56 (2) يستخدم سم «الا0ا|ا80 لعلاج تشنج العضلات الموضي واضطرابات التشنج مثل 
الشلل الدماغي وتشنج الجفن وخلل التوتر العضلي المرتبط بالحول. كما أنها تستخدم 
لتقليل تجاعيد الوجه التجميلية. 


العمل والتركيب الكيميائي 


۸ تعمل هذه الأدوية بشكل مباشر أو غير مباشر لتنشيط المستقبلات الأدرينالية قبل الوصل وبعده 
لتقليد تأثيرات الكاتيكولامينات الذاتية مثل النوريينفرين والإبينفرين. يمكن توقع أفعالهم بشكل 
عام من نوع وموقع المستقبلات التي تتفاعل معها وما إذا كانت تعبر الحاجز الدموي الدماغي 
لدخول الجهاز العصبي المركزي أم لا. 

8. تعمل العوامل المؤثرة بشكل غير مباشر ضمن النهايات العصبية لزيادة إطلاق الكاتيكولامينات 
المخزنة» وتعمل على الغشاء قبل الوصل لمنع إعادة امتصاص الكاتيكولامينات التي تم إطلاقها 
من النهايات العصبية» أو تعمل بشكل إنزيمي لمنع تحولها الحيوي. 


التأثيرات الدوائية (انظر الجدول 2.8) 


۸ الجهاز القلبي الوعائي: 

1. منبهات مستقبلات 81» من خلال زيادة تدفق الكالسيوم في خلايا القلب» تزيد من معدل (تأثير 
مؤثر في توليد النظم القلبي) وقوة (تأثير مؤثر في التقلص العضلي) تقلص عضلة القلب وتزيد من 
سرعة التوصيل (تأثير موجّه للتوصيل) من خلال العقدة الأذينية البطينية» مع انخفاض في طور 


العصیان. 
2 تسبب ناهضات مستقبلات 82 استرخاء العضلات الملساء الوعائية التي قد تستدعي زبادة 
انعكاسية في معدل ضریات القلب. 


3. تعمل ناهضات المستقبلات 01 على تقليص العضلات الملساء للأوعية الدموية المقاومة 
(على سبيل المثال» في الجلد والأسرة الوعائية الحشوية)» مما يؤدي إلى زيادة المقاومة المحيطية 
عادةٌ مع زيادة ضغط الدم. في المرضى أسوباء ضغط الدم (تأثير أقل في أولئك الذين يعانون من 
انخفاض ضغط الدم)» قد يؤدي ارتفاع ضغط الدم إلى افراز مبهمي انعكاسي لمستقبلات 
الضغط وتباطؤ في القلب» مع أو بدون تغيير مصاحب في النتاج القلبي. 

4. تقلل ناهضات المستقبلات 02 من ضغط الدم عن طريق قبل الوصل على الخلايا العصبية في 
الجهاز العصبي المركزي لتثبيط التدفق الودي. 
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6 الجدول 2.5 التأثيرات المباشرة لناهضات المستقبلات الأدرينالية 


إطلاق 2 من ١‏ 
النهایات العصبية 3 


8. العین: 

1 تسبب ناهضات المستقبلات 0 تقبّض العضلة الشعاعية للقزحية وتوسّع حدقة العین (توسع 
حدقة العین). تزيد هذه الأدودة أيضاً من تدفق الخلط الماني من العین. 

2 تقلل مناهضات المستقبلات 8 من إنتاج الخلط الماني. 


€ تأثبرات الجهاز التنفسی: 

تشمل استرخاء العضلات الملساء للشعب الهوائية الناجم عن ناهض مستقبلات 82 وانخفاض 
مقاومة مجری الهواء. 

0. تأثيرات الغدد الصماء والاستقلاب: 


1. تعمل ناهضات المستقبلات 8 على زيادة تحلل الغلیکوجین في الکبد والهیکل العظمي وزيادة 
تحلل الدهون في الخلایا الدهنية. ناهضات المستقبلات 02 تمنع تحلل الدهون. 
2 تزيد ناهضات المستقبلات 8» وتنقص ناهضات مستقبلات ۰02 افراز الأنسولين. 
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ع. تأثيرات الجهاز البولي التناسلي: 


تسبب ناهضات المستقبلات a‏ تقلص جدار المثانة» العضلة العاصرة للاحلیل» البروستات» 


الحوبصلات المنویة» والقناة الدافقة. 


اختیار ادویة محددة محاكية للودی 


يتم اختیار أدوية محددة محاكية للودي لاستخدامها اعتماداً على مدة العمل وطريقة الاعطاء وأيضاً 
التأثير المحدد على نسیج معین» والذي یعتمد بدوره على مجموعة الأنسجة للأنواع الفرعية 


.A‏ الأدرينالين والنورآدربنالین: 


1. يتم امتصاص الأدرينالين والنورأدرينالين بشكل سبی من الجهاز الهضمي ولا يدخلان في الجهاز 


العصبي المركزي إلى أي حد ملموس. إن امتصاص الأدرينالين من المواقع تحت الجلد بطيء 
بسبب تضيق الأوعية الموضي. تتوفر المحاليل البخاخة والمستنشقة والمستحضرات 
الموضعية للأدرينالين. غالباً ما يتم إعطاء الأدرينالين والنورأدرينالين عن طريق الوريد (مع الحذر 
2 يتم استقلاب هذه الأدوية على نطاق واسع عن طريق الإنزيمات الموجودة في الكبد بواسطة 
7 و1۸0 . تفرز المستقلبات عن طريق الكلى. 
3. يتم إنهاء عمل الأدرينالين والنورأدرينالين عند الموصلات العصبية المستفعلية 
Junctions‏ ۱۱6۵۷۱۳۵۵۲۲66۸۵۲ بشكل أساسي عن طريق الانتشار البسيط بعيداً عن موقع 
المستقبل والقبط النشط في النهايات العصبية الودية والانتقال النشط اللاحق إلى حويصلات 
التخزين. يتم أيضاً إنهاء العمل جزئياً عند الموصلات العصبية المستفعلية عن طريق الاستقلاب 
بواسطة 001/7 خارج العصب و۱۷۸0 داخل العصب. 
)1( إبينفرين 01060۳۲۱۳6 ۴: 
(ج) ينشط الابینفرین المستقبلات الأدرينالية 81 و82 وه. 
(0) يؤدي إعطاء الابینفرین في البشر إلى زيادة الضغط الانقباضي كنتيجة للتأثيرات الايجابية 
في التقلص العضاي والتأثيرات في الميقاتية (تولید النظم) على القلب (تنشیط مستقبل 
1 وبودي عموماً إلى انخفاض المقاومة المحيطية الكلية وانخفاض الضغط 
الانبساطي بسبب توسع الأوعية الدموبة في سرير الأوعية الدموية للعضلات الهيكلية 
(تنشیط مستقبل 82) الذي یتغلب على تضیق الأوعية الناتج في معظم آسرة الأوعية 
الدموية الأخرىء بما في ذلك الکلی (تنشیط مستقبلات »). قد يزداد متوسط الضغط 
الشرياني قليلاً أو ینقص أو یظل دون تغييرء اعتماداً على توازن التأثيرات على الضغط 
الانقباضي والضغط الانبساطي. 


حرم 
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(©) في الجرعات العالية» يسبب الأدرينالين تضيق الأوعية في سرير الأوعية الدموية 
للعضلات الهيكلية (تنشيط مستقبلات 0). 

(0) يزيد الإبينفرين من تدفق الدم في الشريان التاجي نتيجة لزبادة عبء العمل القلبي؛ قد 
يسبب الذبحة الصدربة عند مرضى القصور التاجي. 

(6) يزيد الإبينفرين من تصريف الخلط المائي (تنشيط مستقبلات ») ويقلل الضغط في 
الزرق مفتوح الزاوية. يوسع الحدقة (توسع حدقة العين) عن طريق تقلص العضلة 
الشعاعية للعين (تنشيط مستقبلات »). 

(5) يرخي الإبينفرين العضلات الملساء في الشعب الهوائية (تنشيط مستقبل 82). 

(2) النورابینفرین: 
نادراً ما يستخدم علاجياً. ينشط مستقبلات 81 ومستقبلات » وله نشاط ضئیل في 


. الدویامین :(Intropin) Dopamine‏ 
. پنشط الدوبامین مستقبلات الدوبامین 01 السابقة للوصل وما بعده في الأوعية الكلوية والتاجية 


والحشوية لتقلیل مقاومة الشرایین وزبادة تدفق الدم. قبل الوصلء يمنع الدوبامین إطلاق 
النورابینفرین. 


. عند الجرعات المنخفضة يكون للدوبامين تأثير إيجابي مؤثر في التقلص العضلي ویزید من 


الضغط الانقباضي» مع تأثير ضئيل على الضغط الانبساطي أو متوسط ضغط الدم. 


. عند الجرعات العالية» ينشط الدوبامین مستقبلات » ويسبب تضيق الأوعية» مع انخفاض 


. ناهضات المستقبلات الأدرينالية 8: 
. الدوبيوتامين :Dobuta mine‏ 


(1) الدوبيوتامين عبارة عن كاتيكولامين اصطناعي مرتبط بالدوبامين ولكن آنشطته مرتبطة 
بأفعال في المستقبلات » والمستقبلات 8 دون أي تأثير على مستقبلات الدوبامين. 

(2) يزيد هذا الدواء من النتاج القلبي مع نشاط محدود لتوسيع الأوعية وتسرع القلب 
الانعكاسي. 

(3) يُعطى الدوبيوتامين عن طريق التسريب الوريدي بسبب قصر عمره النصفي (81/2 - 2 
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Albuterol (Proventil, ۲6۳0۵۱۱۵6 (Brethine, Bricanyl) . 


cPirbuterol (Maxair) «‘Metaproterenol (Alupent) <Ventolin) 
:Formoterol (Foradil) و‎ «Salmeterol (Serevent) 
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هي أمثلة على الأدوية التي تحتوي على ناهضات مستقبلات 82 الأكثر انتقائية التي تعمل على 
استرخاء العضلات الملساء القصبية مع تأثيرات قلبية أقل ومدة عمل أطول من الإبينفرين. يتم 
فقدان الانتقائية بالتراكيز العالية. 


:Isoproterenol (اعمنذا)‎ . 

نادراً ما يتم استخدامه بسبب توافر ناهضات مستقبلات 82 الأدرينالية الانتقائية. 

. ناهضات المستقبلات الأدرينالية »: 

:Metaraminol (Aramine) و‎ «٧ Methoxamine (VasoxyI) «(Phenylephrine .1 

(1) تنتج هذه الأدوية تأثيرات في المقام الأول عن طريق التحفيز المباشر للمستقبلات 01 التي 
تؤدي إلى تضيق الأوعية وزيادة المقاومة المحيطية الكلية وزيادة الضغط الانقباضي 
والانبساطی. يملك ۱6۵۲۵۲۳۱۳0۱ أيضاً نشاط غير مباشر؛ يتم التقاطه واطلاقه في نهايات 
العصب الودي» حيث يعمل كناقل عصبي كاذب. كما أنه يطلق الأدرينالين. 

(2) هذه الأدوية أقل فاعلية ولكن نظراً لعدم استقلابها بواسطة 000/۲ فإن مفعولها يكون 
أطول من الكاتيكولامينات. 

:Oxymetazoline (Afrin) Xylometazoline (Otrivin) ۰ 

(1) هذه الأدوية لها عمل انتقاني في مستقبلات ». 

(2) عند تناول جرعات عالية» قد تسبب هذه الأدوية تأثيرات شبيهة ب010010106 بسبب 
تأثيرها في الجهاز العصبي المركزي. 

Guanabenz «Methyldopa (Aldomet) «Clonidine (Catapres) ۰ 

:Guanfacine (Tenex)و‎ (Wytensin) 

(1) تعمل هذه العوامل الخافضة للضغط بشكل مباشر أو غير مباشر على تنشيط مستقبلات 
2 قبل الوصلء وريما بعد الوصلء في المركز الحري الوعاني للبصلة لتقليل التوتر الودي. 

(2) تقلل هذه الأدوية من ضغط الدم» مع انخفاض في المقاومة المحيطية الكلية وتأثيرات 
طويلة المدى على النتاج القلبي ومعدل ضربات القلب. 

(3) ميثيل دوبا هو دواء أولي يتم استقلابه إلى العامل النشط میثیل نورإيبينفرين » (وميثيل 
دوبامين ») في النهايات العصبية. یخفض ضغط الدم عن طريق تقليل مقاومة الأوعية 
الدموية المحيطية. في الجرعات غير العلاجية الأعلى» ينشط مستقبلات ألفا المحيطية 
لتسبب تضيق الأوعية. 

. ناهضات المستقبلات الأدرينالية الأخرى: 


:Ephedrine إيفيدرين‎ .1 


(1) يعمل ۲0۳60۲106 بشكل غير مباشر لإطلاق النورابینفرین من النهايات العصبية وله بعض 
التأثير المباشر على مستقبلات الأدربنالين. 
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Ephedrine )2(‏ له تأثيرات مشابهة لتلك الخاصة بالادرينالين» ولكنه أقل فعالية؛ له مدة عمل 
أطول لأنه يقاوم الاستقلاب بواسطة 0601/۲ و۷۵0 

(3) هذا الدواء فعال عن طريق الفم» وعلى عكس الكاتيكولامينات» يخترق الدماغ ويمكن أن 
ينتج تحفيز الجهاز العصبي المركزي. 

(4) تم العثور على ۴0۳60۲1۳6 في الأدوية العشبية 308ناط 103. 

.Ephedrine هو مصاوغ من‎ Pseudoephedrine (Sudafed) (5) 

(6) بعد الاستخدام المستمرء قد يتطور تسرع المقاومة بسبب التأثیرات المحيطية 
„Ephedrine‏ 

«Dextroamphetamine (Dexedrine) «٧ Amphetamine .2 

<Modafinil (Provigil) «٧ Methamphetamine (Desoxyn) 

Hydroxyamphetamine (Paremyd)و «Methylphenidate (Ritalin)‏ (انظر 

الفصل 5): 

(1) تنتج هذه الأدوية تأثيرات مشابهة لتلك الخاصة ب ۰20060۲۱06 مع نشاط غير مباشر 
ویعض النشاط المباشر. 

(2) يحتوي 0603006130106 على نشاط تحفيزي للجهاز العصبي المركزي أكثر من 
مصاوغه اليساري» الذي يحتوي على نشاط قلبي وعاني أكثر. 

(3) يتم امتصاص هذه الأدوية جيداء باستثناء 61300106 طم Hydroxyamء‏ تدخل الجهاز 
العصبي المركزي بسهولة ولها نشاط منشّط ملحوظ. 


الاستخدامات العلاجية (انظر الجدول 2.9) 


۸ الجهاز الوعاني القلي: 

1. يتم استخدام 0۳6۳۷۱۵0۱۱۲۱۴6 وغيره من الأدوية المحاكية للودي لمستقبلات 0 ذات 
المفعول المباشر فى حالات الطوارئ الخافضة للضغط على المدى القصير عندما يكون هناك 
عدم كفاية إرواء القلب والدماغ كما يحدث أثناء النزيف الحاد. 

2 يستخدم Ephedrine‏ وعم 8/1000 »)Pro-Amatine)‏ طلائع الأدوية التي يتم تحللها إلى 
6 ناهض المستقبلات الأدرينالية 1»» لعلاج انخفاض ضغط الدم الانتصابي 
المزمن. 000 

3. يعد استخدام العوامل المحاكية للودي في معظم أشكال الصدمات أمراً مثيراً للجدل ويجب 
تجنبه. قد يكون المزيد من تضيق الأوعية ضاراً. 

(1) قد تكون الجرعات المنخفضة إلى المعتدلة من الدوبوتامين أو الدوبامين مفيدة في حالات 
الصدمة القلبية أو الصدمة الإنتانية لأنها تزيد من النتاج القلبي مع الحد الأدنى من التأثير 
المضيق للأوعية على الأوعية الدموية المحيطية. 

(2) يستخدم الإبينفرين لعكس انخفاض ضغط الدم والوذمة الوعائية المرتبطة بالصدمة 


التأقية. 
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4 يستخدم 00020۳0106 لعلاج قصور القلب الاحتقاني. 

5 یستخدم ۸6۲۳۷۱۵۵02 لعلاج ارتفاع ضغط الدم. 

۰ (0۵۲۱۵۵۵۳0) ۴6۴۵۱۵6۵۳0 هو ناهض انتقایي لمستقبلات الدوبامین 01 يستخدم لعلاج 
ارتفاع ضغط الدم الشدید. 

. تم استخدام ۱500۲۵16۲60۱ وEpinephrine‏ للعلاج الطاری المؤقت للسكتة القلبية 
واحصار القلب لأنهما یزیدان من تلقائية البطین ومعدل ضریات القلب ویزیدان من توصیل 
العقدة الأذينية البطينية ۸۷. 

8 يشيع استخدام الابینفرین بالاشتراك مع المخدرات الموضعية (1: 200000) آثناء حصر 
الارتشاح لتقلیل تدفق الدم. يتسبب نشاط ناهض مستقبلات » في تضیق الأوعية الموضي» 
مما يطيل تأثير التخدیر الموضي ویسمح باستخدام جرعات آقل مع تقلیل فرص السمية. كما تم 
استخدام ۰۱۱۵۲۱۱۷۱6۵۳۲۱06 

9 بستخدم الابینفرین أثناء التخدیر النخاعي للحفاظ على ضغط الدم» كما هو الحال مع 
6 وموضعياً لتقلیل النزيف السطحي. 

6 الجدول 2.9 استخدامات علاجية مختارة لناهضات انمستقبلات الأدرينالية 


الحالة السريرية / التطبيق الناهض الستقیل 
Phenylephrine;‏ 
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ل 


الطواری الخافضة للضغط methoxamine;‏ 


norepinephrine 


انخفاض ضغط الدم الانتصابي Ephedrine; midodrine.‏ 
المزمن ا 


Isoproterenol; 
حصار القلب, سكتة قلبية‎ 
ا‎ 
Phenylephrine; OTC? احمی القرمزية 77 الأنف‎ 
Metaproterenol; 
terbutaline; albuterol 


3 مستحضرات لا تستلزم وصفة طبية 
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.B‏ الجهاز التنفسي: 

1. ۰۳۳6۳۱۷۱6۵۳۲6 ناهضات مستقبلات الأدرينالية الأخرى قصيرة وطودلة المفعول» تتضمن 
«Ephedrine <Tetrahydrozoline (Tyzine) «<Xylometazoline «Oxymetazoline‏ 
وeudoephedrineءP‏ يستخدموا لتخفيف أعراض حمی الكلأ والتهاب الأنف من نزلات البرد. 
قد يؤدي الاستخدام طويل الأمد إلى نقص التروبة والاحتقان الدموي الارتدادي» مع تطور 
التهاب الأنف المزمن والاحتقان. 

2. یفضل استخدام «Pirbuterol «Terbutaline «Metaproterenol «Albuterol‏ 
810۱16۳0۷ وغيرها من ناهضات مستقبلات 82 الأدرينالية لعلاج أعراض الريو الحاد. كما آنها 
تستخدم لعلاج مرض الانسداد الرئوي المزمن. بالنسبة للربو المزمن» يجب استخدام هذه 
الأدوةء بما في ذلك 53۱۳61670۱ ۲۵۲۳۱۵۲6۲019 عند الحاجة لفترات طويلة مع 
الستيروئيدات. 

3. يُعطى الإبينفرين بالعضل أو تحت الجلد لعلاج التشنج القصبي الحاد وأيضاً التشنج القصبي 
والاحتقان والوذمة الوعائية والوهط القلبي الوعائي للتأق. 


€ العین: 

1. يسهل ۳۳6۳۷۱60۵۷۲۱۲6 فحص شبكية العين بسبب تأثيره الموسع على الحدقة. كما أنه 
يستخدم لعلاج الاحتقان التحسسي البسيط في الملتحمة. 

2 دُستخدم حاصرات مستقبلات الأدرينالين 8 ونظائر البروستاغلاندينات لعلاج الزرق مفتوح 
الزاوية المزمن (حلت محل استخدام ناهضات المستقبلات 02). 


0. الجهاز العصي المركزي 5ل0۱: 

1 يتم استخدام ۸۳۱0۳6۵۳0106 والنظاتر ذات الصلة 77 المثال ۵0۵۲[۳011) لعلاج 
الخدار ۱۱۵۲60۱605۷ (مثبر للجدل) بسبب آثارها الايقاظية وقدرتها على زبادة مدی الانتباه؛ 
ولعلاج اضطراب نقص الانتباه مع فرط النشاط (مثل .(Methylphenidate‏ 

2 يستخدم Hydroxyampheta mine‏ ۳۵۳۱۷۱6۵۳۲۱569 لتشخیص متلازمة هورنر. 

3 يستخدم (۴۲66۵۵6) ۰26۳8606۲0۳0101۴ وهو ناهض انتقایي جدید للمستقبلات 
الأدرينالية يعمل بشکل مركزي» عن طريق الورید کمسکن في المرضی المقیمین في المستشفیات 
في آماکن العناية المركزة. 


۳1 
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الآثار الضارة والسمية 


.A 
.B 


الآثار الضارة للأدوية المحاكية الودي هي بشكل عام امتداد لنشاطها الدوان. 

قد تؤدي الجرعة الزائدة من الإبينفرين أو عوامل الضغط الأخرى إلى ارتفاع ضغط الدم الشدید» 
مع احتمال حدوث نزیف دماغي» وذمة رئوية» وعدم انتظام ضریات القلب. تشمل التأثيرات 
الأكثر اعتدالاً الصداع والدوخة والرعشة. قد تؤدي زبادة عبء العمل القلي إلى الذبحة الصدرية 
أو احتشاء عضلة القلب لدی مرضی القصور التاجي. 


. لا ينبني استخدام ۳۵۳۷۱۵0۳۲۱06 لعلاج الزرق مغلق الزاوية قبل استتصال القزحية لأنه قد 


يسبب زيادة في ضبغط العین. 


. قد يتسبب التوقف المفاجی عن ناهض مستقبلات 02 الأدرينالية في ظهور أعراض انسحاب 


تشمل الصداع وتسرع القلب وارتفاع ضغط الدم الارتدادي. 
قد يحدث اساءة استخدام مع ۸۳۱۵۳6۵۲۱۱۳6 والعقاقیر الشبيهة ب .Ampheta mine‏ 


. التفاعلات الدوائية: 


1 تمنع مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقات امتصاص الکاتیکولامین وقد تزيد من تأثيرات 
النورابینفرین والابینفرین. 
2 قد تؤدي بعض عوامل التخدير المهلجنة والديجيتال إلى تحسس القلب لمنشطات 


۰ ۰ وو ++ هه هو 2 ۰ 4 
مباهضات المستقبلات الادرینالیه 


تتفاعل هذه الأدوية مع مستقبلات آلفا أو بیتا الأدرينالية لمنع أو عکس تأثبرات إطلاق الاپینفرین أو 
النورابینفرین داخلية المنشأ آوعوامل محاكية للودي التي يتم إعطاؤها خارجياً. 


مناهضات مستقبلات 0 الأدرينالية 


فض التآثبرات الدوائية: 


1 


انخفاض مقاومة الأوعية الدمودة المحيطية وضغط الدم. هذه العوامل تمنع تأثيرات الضغط 
لناهضات مستقبلات 0. 


. تقوم مناهضات مستقبلات » الأدرينالية بتحویل الفعل الرافع للضغط من العوامل المحاكية 


للودي مع نشاط ناهض لمستقبلات 0 وم إلى استجابة خافضة للضغط؛ يشار إلى هذا باسم 
انعکاس الابینفرین. 
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8. أدوية محددة (انظر الجدول 2.10): 
6 جدول 2.10 الاستخدامات العلاجية لمناهضات المستقبلات الأدرينالية المختارة: 
الدواء المستقبل الميزات الاستخدامات الرئيسية 


ارتفاع ضغط الدم الخفيف إلى العتدل 
: (غالباً مصحوباً در للبول أو مضاد 
5 حد ادن مر منعکس 3 
Prazosin“‏ 01 0 سس لمستقبلات بيتا الادرینالیة)؛ قصور 
القلب 
۱ القلب الاحتقاني الشدید (مع 
غلیکوزید قلبي ومدر للبول) 


ارتفاع ضغط الدم. ذبحة؛ ورم القواتم» 
عدم انتظام ضربات القلب. صدا 
Bı 2 Propranolol?‏ نشاط تخدیر موض a. e‏ ج 
١‏ ت۰1 تضيق تحت الا بهري 


e TT ميت‎ 


ارتفاء ضغط << 3 


داجزئي 8 نشاط ناهض مستقبا 

Penbutolol‏ » ارتفاع ضغط الدم خفیف إلى ارتفاع ضغط الدم ذبحة 

متوسط 
0 جزئى 8 نشاط ناهض مستقبا 
Carteolol‏ 0 لد ارتفاع ضغط الدم» ذبحة» الزرق 
» (خراج دون تغییر 

التوافر البيولوب يض متغير» 

| رم | توا موی ال ل ارتفاع ضغط الدم» ذبحة 
صيغة الاطلاق الوسعة التاحة 


a rg | مت‎ 
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Emel‏ | )ر 
mr‏ ,1525 سس سی 


ارتفاع ضغط الدم. عدم انتظام 


0 ارتفاع ضغط الدم الخفيف إلى 
P2 < e‏ »1 » خفض ضفط الام السریع» ا كاك ارتفاع ضغط الدم 
نشاط تخديري موضعي الطارئة 


* تعتبر الأدوية المدرجة في النوع (نغامق من الأدوية النموذجية. 


ll‏ ناهض جزئي 


* (نخفاض ضغط الدم دون (نخفاض كبير في النتاج القلبي أو معدل ضربات القلب أثناء الراحة؛ لا ترفع مستويات 
(ندهون الثلاثية أو تقلل كوليسترول البروتين الدهني عالي الكثافة. 


:Phentolamine (Regitine) فينتولامين‎ .A 


هو دواء تنافسي قصير المفعول عن طريق الوريد مضاد لكل من مستقبلات ,0 و و02 يقلل من 
المقاومة المحيطية ويقل ضغط الدم. 


:Prazosin (Minipress) برازوسين‎ .8 

1. 5320515 هو النمط البدثي للمناهضات التنافسية الانتقائية لمستقبلات ». وتشمل غيرها 
Silodosin «Tamsulosin (Flomax) «Doxazosin (Cardura) 6۲820510 (Hytrin)‏ 
.Alfuzosin (Uroxatral) «(Rapaflo)‏ 

2. يقلل مزأ503205 من المقاومة المحيطية وضغط الدم. 

3. يتم إعطاء هذا الدواء عن طريق الفم. "مه۴ له بدء بطيء (4-2 ساعة) ومدة طويلة من 
العمل (10 ساعات) ويتم استقلابه على نطاق واسع بواسطة الكبد (%50 خلال المرور الأول). 


:Labetalol (Normodyne and Trandate) لابیتالول‎ .C 
اطا هو مناهض تنافسي (ناهض جزنی) انتقائی نسبیاً لمستقبلات .0 بالاضافة إلى أنه‎ .1 
.۵ حاصر لمستقبلات‎ 
يقلل 01اج20612| من معدل ضریات القلب وتقلص عضلة القلب» وبقلل من المقاومة‎ 2 
المحيطية الكلية ویخفض ضغط الدم.‎ 
یخضع هذا الدواء لعملية استقلاب واسعة النطاق خلال مروره الأول.‎ . 


:Phenoxybenzamine (Dibe ^Zy|i¬e) فينوكسي بنزامين‎ ۱ 


۷ 
. یرتبط ۳۳6۳0(0/06۵۳2۵۳۱06 بشکل تساهمي» مما يؤدي إلى فترة إحصار طولة (50-15 
ساعة). 


ين ۱ لا أأخم يم 
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الاستخدامات العلاجية (الجدول 2.10) 


حر 


. نظرة عامة: 

1. تستخدم مناهضات المستقبلات الأدربنالية به في معظم الأحيان لعلاج ارتفاع ضعط الدم ‏ . 
وانسداد المجاري البولية في ضخامة البروستات الحميدة Benign Prostatic‏ 

۰۲۱۷۵6۵۲۲۲۵۵۱۷ (BPH) 


2 ليس لمناهضات المستقبلات الأدرينالية به أي استخدامات علاجية هامة. 


:Pheochromocytoma ورم القواتم‎ .B 

1. ورم القواتم هو ورم في لب الكظر یفرز کمیات مفرطة من الكاتيكولامينات. وتشمل الأعراض 
فرط ضغط الدم» تسرّع القلب واضطراب النظم. 

2 يستخدم Phentolamine and Phenoxybenzamine‏ لعلاج الورم في المرحلة السابقة 
للجراحة كما يستخدم للتدبير العلاجي طويل الأمد للأورام الغير قابلة للجراحة. 

3. كثيراً ما تستخدم مناهضات المستقبلات 6 للوقاية من التأثيرات القلبية للكاتيكولامينات 
المفرطة بعد أحصار مستقبلات 0. 

3. مأوه232 وغيره من هذا الصفء وا310غ+306اء تستخدم مع أدوية أخرى لعلاج فرط ضغط 
الدم الأساسي (مجهول السبب). 

0 تستخدم مناهضات المستقبلات الأدرينالية ۰01 مثل «Doxazosin 6۲6۲۵2051۲ «Prazosin‏ 
و10أ8160205 لعلاج انسداد المجاري البولية في ۰80۱۲۷ قد تكون ۲3۳05۱0510 و10أ5110005 
أكثر فعالية بسبب فعلها عملها الانتقائي لمستقبلات م 0. 

©. تشمل الاستخدامات الأخرى لمناهضات المستقبلات الأدرينالية » (مثل ۳۵۳۲۵۱۵۳0۱06) 
تشنج الأوعية المحيطة القابل للانعكاس مثل متلازمة رينو 5۷۳0۲۵۳06 8۵۷۳۵۱10 وضعف 
الانتصاب (بالاشتراك مع عمأمع/210م03). 


الآثار الضارة 
۸ تشمل الاثار الضارة ل Phentolamine‏ و Phenoxybenxamine‏ نقص ضغط الدم الوّضي 
(القيامي) وتسرع القلب. 
8 تسبب ۰۳۲۵205/0 ۲6۲۵2051۳ 00۷820510 نقص ضغط الدم الوَضعي وبطء القلب عند 
الاعطاء الأولي؛ هذه الأدوية لا تسبب تسرع القلب بشکل ملحوظ. 
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©. تشمل الاثار الضارة ل 13613101 نقص ضغط الدم الوّضي واضطرابات الجهاز الهضمي. 
يحدث بطء القلب مع الجرعة الزائدة. ينتج ١30663101‏ تأثيرات ضارة أقل على الشعب الهوائية 
والجهاز القلبي الوعاثئي من مناهضات مستقبلات 8 الانتقائية. 


مناهضات المستقبلات الأدرينالية 8 


م التآثبرات الدواضشة: 
1. الجهاز القلبي الوعانی: 
(1) تخفض منهاضات المستقبلات الأدربنالية 8 ضغط الدم» ريما بسبب تأثيرها المشترك على 
كل من القلبء جُملة الرينين-أننجيوئّنسين والجهاز العصبي المركزي 60/5©. 
(2) تقلل هذه الأدوية من زيادة التنبيهات الوديّة في معدل ضريات القلب والقلوصية والنتاج 


القلبي. 
(3) تعمل مناهضات مستقبلات 8 الأدرينالية على إطالة زمن توصيل ال ۸۷ والجران وكبت 


(4) في البداية» قد تزيد المقاومة المحيطية. ومع ذلك» التدبير العلاجي طويل الأمد يؤدي إلى 
انخفاض المقاومة المحيطية لدى مرضى فرط ضغط الدم. 

(5) تعمل مناهضات مستقبلات بيتا الأدرينالية على تقليل إطلاق الرينين. 

2. الجهاز التنفسى: 

(1) تزيد مناهضات مستقبلات بيتا الأدرينالية من مقاومة الطرق التنفسية كنتيجة لجصار 
مستقبلات ۵2. 

(2) هذا التأثير التنفسي أكثر وضوحاً في مرضى الربو بسبب نشاط مستقبلات ألفا الودية 
الانعكاسيء المُعاوض وغير الاعتراضي الناتج عن انخفاض النتاج القلبي. 


3. العين: 
تقلل مناهضات المستقبلات بيتا الأدرينالية من إنتاج الخلط المائي» مما يؤدي إلى انخفاض 
ضغط العين. 


4. أنشطة أخرى: 
(1) تمنع مناهضات مستقبلات بيتا الأدرينالية تحلل الدهون (63). 
(2) تمنع هذه الأدوية تحلل الغليكوجين (82) في الكبد (قد تعيق الشفاء من تأثير الأنسولين 
الخافض لسكر الدم). 
(3) تقلل هذه الأدوية من مستويات البروتين الدهني عالي الكثافة. 
(4) بعض مناهضات مستقبلات بيتا الأدرينالية لها تأثير مخدر موضييء بما في ذلك 
.Labetalolg Propranolol‏ 
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8. أدوية نوعية (الجدول 2.10): 
1. نظرة عامة: 

(1) بروبرانولول 5006300101 هو من النمط البدي لمناهضات المستقبلات بيتا الأدرينالية. 

(2) هذه الأدوية لها تأثیر خافض للضغط بطيء التطور (الآلية غير واضحة). 

(3) يتم امتصاص مناهضات المستقبلات بيتا الأدرينالية بشكل جيد بعد تناولها عن طريق الفم. 
بما في ذلك ۰۳۳۵0۲۵۳0۱0۱ فإن العديد منها لديها توافر بيولوجي منخفض (1“50>) بسبب 
الاستقلاب الأولي واسع النطاق خلال عبوره الأول؛ سجل تباين ملحوظ بين المرضىء ولا 
سيما مع ۰۱۷۱6۲۵۴۵۲۵۱0۱ 

(4) معظمها تملك عمر نصفي يتراوح بين 12-3 ساعة» باستثناء إسمولول ۴5600۱0۱ (10 
دقائق) ونادولول ۱۱200۱0۱ وبيتاكسولول 86120۱0۱ (25-15 ساعة). 

:Propranolol (Inderal) 2 

(1) ۳۲۵0۲۵۳۵۱0۱ هو مناهض تنافسي للمستقبلات 81 و82. 

(2) يستخدم ۴۲۵0۲۵00۱0۱ في العلاج طویل الأمد لارتفاع ضغط الدم» لکنه غير مفید في نوبة 

ارتفاع ضغط الدم. 

(3) بستخدم هذا الدواء لعلاج اضطراب النظم فوق البطيني والبطيني» وهو يُعطى عن طریق 

الورید ۱۷ لعلاج حالات الطواری من اضطراب النظم. 

(4) يتم تصفية هذا الدواء عن طريق الاستقلاب الكبديء وبالتالي» له مفعول طويل مع وجود 

أمراض الكبد. 

81508۲۵۱0۱ (Zebeta) «Betaxolol (Betoptic) «٧ Metoprolol (Lopressor) .3 
and «<Esmolol (Brevibloc) «‘Acebutolol (Sectral) «Atenolol (Tenormin) 

:Nebivolol (Bystolic) 

(1) هذه الأدوية عبارة عن مناهضات انتقائية لمستقبلات 81 والتي قد تتميز على مناهضات 
مستقبلات بيتا الأدرينالية غير الانتقائية لعلاج أمراض القلب والأوعية الدموية في مرضى 
الربو» على الرغم من أن الاستخدام الحذر لا يزال مبرراً. 

(2) يتم التخلص من ۸600۱0۱ في المقام الأول عن طريق الكلى ويخضع للقليل من الاستقلاب 
الكبدي ولديه القليل من نشاط التخدير الموضي. يدخل إلى الجهاز العصبي المركزي بشكل 
سی۶. 

(3) ایزمولول ا0ام560ع: ذو تأثير فائق القصر (0010 10 1:/2) بسبب التحلل المایي الواسح 
بواسطة 6516۲2565 135003م؛ يعطى عن طریق التسريب الوريدي. 

:Carvedilol و(8ع6۵۲)‎ Labetalol (Normodyne and Trandate) 4 

(1) ۱20612۱ هو ناهض جزي یمنع مستقبلات 8 ومستقبلات 01 (3:1 إلى 7:1). 

(2) يحتوي اماز3۳۷۵۵) أيضاً على نشاط مختلط ولکنه متوازن عند مستقبلات 8 ومستقبلات 
1 


.5 
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(3) يقلل 36613101 من سرعة القلب وقلوصية العضلة القلبیة» ویقلل من المقاومة المحيطية 
الكلية ویخفض من ضغط الدم. 
(4) يتم (عطاء هذا الدواء عن طریق الفم 50 أو عن طریق الورید ۱۷ وبخضع لاستقلاب واسح 
النطاق خلال مروره الأول. 
Nadolol (Corgard)و levobunolol (Betagan)9 Timolol (Blocadren)‏ 
:Sotalol (Betapace)g‏ 
(1) هذه الأدوية هي مناهضات مستقبلات بيتا غير انتقائية. 
(2) ا0اo rim‏ واoاevobuno‏ 1 لهما تأثيرات بصربة ممتازة عند تطبيقهما موضعياً من أجل 
الزرق. يستخدم Metipranolol (OptiPranolol)‏ أيضاً لعلاج الرَرّق. 
(3) يطيل اهاهاه بالإضافة إلى ذلك من جهد العمل القلبي ويستخدم في علاج اضطراب 
الُظم. 


:Penbutolol (Levatol)9 Carteolol (Cartrol)s Pindolol (Visken) 6 


هي مناهضات غير انتقائية وتمتلك نشاط جزن لمناهضات المستقبلات بيتا ۵2. 


0 الاستخدامات العلاجية (انظر الجدول 2.10): 


1 


2 


نظام القلب والأوعية الدمودة (انظر أيضاً الفصل 4): 

(1) ستخدم مناهضات مستقبلات بيتا-الأدرينالية لعلاج فرط ضغط الدم وغالباً تستخدم 
مجتمعةً مع مدر للبول أو موسع للأوعية. 

(2) تقلل هذه الأدوية من حدوث احتشاء عضلة القلب. 

(3) توفر هذه الأدوية الوقاية من اضطراب النُظم فوق البطيني والبطيني. 

(4) مناهضات مستقبلات بيتا الأدرينالية توفر الوقاية من الذبحة الصدرية. الاستخدام طويل 
الأمد ل اهاهممأ1ء اoاProprano»‏ واMetoprolo‏ يؤدي إلى إطالة مدة البْقیا بعد احتشاء 
العضلة القلبية. 

(5) يخفف ۳۲۵۵۲۵00101 من الذبحة الصدرية الخفقان» ضيق التنفس والغشي في اعتلال 
عضلة القلب انسدادي المنشأ. يُعتقد أن هذا التأثير مرتبط بابطاء القذف البطيني وانخفاض 
مقاومة التدفق. 1 

العين: 

(1) يقلل التطبيق الموضي ل ۲1۳00۱0۱ Carteololg «Levobunolol «Betaxolol‏ من 
الضغط داخل العين في الرَرَق. 

(2) يمكن امتصاص كمية كافية من 11800101 بعد التطبيق الموضى لزبادة مقاومة الطرق 
التنفسية وتقلیل سرعة القلب والقلوصية. ۱ 


3. استخدامات آخری: 


(1) یستخدم ۴۲۵۵۲۵00۱0۱ للتحکم في الأعراض السريرية لفرط النشاط الودي في فرط نشاط 
الغدة الدرقية» ریما عن طریق تثبیط تحویل ثیروکسین إلى ثلائي یودوثبرونین. 
(2) قد یکون ۲۳۵0۲۵۳0۱0۱ وغيره مفيداً في الوقاية من الشقيقة (الصداع الشقي). 
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(3) يخفف ۳۳۵۵۳۵۳0۱0۱ من القلق الحاد ومن أعراض الهلع عن طريق تثبيط النشاط المفرط 71 
المحيطي للجهاز العصبي الودي S١؟.‏ 
0. الاثار الضارة وموانع الاستعمال: 
1 کل العوامل: 
(1) يجب !عطاء مناهضات المستقبلات بیتا الأدرينالية بحذر شدید في المرضی الذین یعانون 
من ضعف في وظائف القلب لأنها یمکن أن تعجل فشل القلب أو إحصار القلب. 
(2) قد تزيد هذه الأدوية من فعل الأنسولين لدی مرضی السکر وتخفي تسرع القلب المرتبط 
بنقص سکر الدم. 
(3) قد تخفی مناهضات المستقبلات بیتا الأدرينالية علامات الاصابة بفرط نشاط الغدة 
الدرقية. 
(4) بعد الانسحاب المفاجی» قد یحدث "فرط حساسیة" للمستقبلات الأدرينيرجية وزبادة خطر 
الإصابة بالذبحة الصدربة وعدم انتظام ضریات القلب. یوصی بسحب تدريجي. 
2 مناهضات المستقبلات الأدربنالية غير الانتقائیة: 
(1) قد تسبب هذه الأدوية تضیق القصبات» وبالتالي فهي ممنوعة الاستعمال لمرضی الریو. 
المرضی الذین یعانون من مرض الانسداد الرئوي المزمن حساسون بشکل خاص. 
(2) يجب آیضاً استخدام مناهضات 61 الانتقائية بحذر لعلاج مرضی الریو لأن لدیهم بعض 
النشاط المناهض للمستقبلات 82. 
3 ۳۲۵0۲۵00۱0۱ وحاصرات مستقبلات بیتا 8 الأخرى: 
تسبب التهدئة واضطرابات النوم والاکتئاب. 
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الأدودة المثرة على 
الجهاز البولي 


74 
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تزيد مدرات البول من إنتاج البول من خلال التأثير على الكلى (الشکل 3.1). 

تؤثر معظم العوامل على توازن السوائل بشكل غير مباشر عن طريق تغيير إعادة امتصاص أو إفراز 
الكهارل. 

تؤثر العوامل التناضحية على توازن السوائل بشكل مباشر. 


تنتج مدرات البول الطبيعية إدراراً للبول» مرتبطاً بزيادة إفراز الصوديوم (*0/3)» مما يؤدي إلى 
فقدان الماء المصاحب له وتقلیل الحجم خارج الخلوي. 


تستخدم العوامل المدرة للبول بشکل عام للتدبیر العلاجي للوذمة» وفرط ضغط الدم وقصور 
القلب الاحتقاني (0۳۱۲) والشذوذات في توزع سوائل الجسم. 


یمکن أن تسبب مدرات البول اختلالات في توازن الکهارل مثل نقص بوتاسیوم الدم ونقص 
صودیوم الدم ونقص کلور الدم واضطرابات في التوازن الحمضي القاعدي. 


يتم امتصاص مدرات البول الثيازيدية من السبیل الهضمي (66۱) وتؤدي إلى التبول في غضون 2-1 

ساعة. 

يتم إفرازها في لمعة النبیبات القريبة عبر ناقلات الأنيون العضوية. 

تمارس هذه المدرات تأثیراتها فقط بعد الوصول إلى اللمعة. 

1 تمنع هذه العوامل إعادة الامتصاص النشط لکلوربد الصودیوم (۱201) في النبیبات الملتفة 
القاصية عن طریق التداخل مع ناقل (060) cotransporter‏ 0 -*۰۱۱3 وهو بروتین نقل 
0 /*3لا محدد (الشکل 3.2)» مما يؤدي إلى ٍفراز صافي للصودیوم مع حجم مصاحب من 
الماء. 
(1) تزيد هذه العوامل من إفراز ا٣ء‏ "۱۱3 البوتاسيوم (*16)» وعند الجرعات العالیة» ۲۱۵05. 
(2) تقلل من إفراز الكالسيوم (*027). 
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2. مدرات البول الثيازيدية هي مشتقات السلفوناميدات (مدرات البول السلفوناميد). كثيرٌ منها 75 
أيضاً يثبط الأنهيدراز الكربوني. مما يؤدي إلى تناقص في إعادة امتصاص البيكربونات (۲۱037) 
من قبل النبيبات الدانية. 


8. عوامل نوعية: 

1. تشمل النماذج الأولية للثيازيدات الحقيقية الكلوروثيازيد والهيدروكلوروثيازيد. 
تشمل العوامل الأخرى االميثيكلوثيازيد. 
الكلوروثيازيد هو الثيازيد الوحيد المتاح للاستخدام بالحقن. 

2. الأدوية الشبيهة بالثيازيد مثل ۰۱۷۱6۵۵۱22006 6۱۵۳3۵۱۱00۴06 وعلأممدمدم! لها 
خصائص مشابهة عموماً لمدرات البول الثيازيدية (الجدول 3.1). ومع ذلك» على عكس 
الثیازیدات» قد تكون هذه العوامل فعالة في وجود بعض الاختلال الكلوي. 
آثبت 10030310106 أنه مفيد بشكل خاص في مرضى السكري المصابين بفرط ضغط الدم» 
حيث يقلل من مخاطر الاصابة بالأمراض القلبية الوعائية. 


©. الاستخدامات العلاجية: 


1. مدرات البول الثيازيدية هي الفئة المفضلة من مدرات البول لعلاج فرط ضغط الدم الأساسي 
عندما تكون وظائف الكلى طبيعية ؛ غالباً ما يتم استخدامها مع عوامل أخرى خافضة للضغط 
لتعزيز تأثيرات خفض ضغط الدم. كما تقلل من حجم البلازما والمقاومة المحيطية الكليّة. 

2 تقلل هذه العوامل من تشكيل حصوات الكالسيوم الجديدة في فرط كالسيوم البول مجهول 
الستب, 

3. قد تکون مدرات البول الثيازيدية مفيدة في مرضی البوالة الَفهة (السكري الکاذب) الذي لا 
يستجيب للهرمون المضاد لإدرار البول (۸0). 

4 غالباً ما تستخدم هذه العوامل مع مدرات البول الموفرة للبوتاسیوم لادارة الوذمة القلبية 
الخفيفة والوذمة التشمعية أو الكلوية والوذمة الناتجة عن الاختلالات الهرمونية. کثیرا ما 
تستخدم في علاج داء مینییر disease‏ ۰۱۷16016۲6 


ene oe 


2 © الجدول 1 مدرات البول الثيازيدية والعوامل ذات الصلة 
العمر النصفي 
الدواء التصنيف تي الفعالية (بالساعة) 
اما | Û 051 | Benrohindiaride‏ 2 
متاح ااممتج عر ۳۳ اكه 


Quinazoline Metolazone 


Chlorthalidone‏ ا 


الشكل 3.1 یمکن تقسیم الکلیون إلى 
أربعة مواقع تشریحیا ودوائیا. الموقع 1 
هو (لنبیبات اندانيق موقع عمل مثبطات 
الأنهيدراز الکربونية. الموقع 2 هو الطرف 
(نصاعد نعروة هنلي. موقع عمل مدرات 
(لبول (نعروية. الموقع 3 هو النبیب 
(نملتف (نقاصي. موقع عمل الثیازیدات. 
الموقع 4 هو (لنبیب الجامع. موقع عمل 
مناهضات (لأندوستیرون. 6۱ الکلورید. 
۲ الهیدروجین. ۲ (لبوتاسیوم. ۱۱۵۰ 
(لصودیوم. 


0 الاثار الضارة وموانح الاستعمال: 
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Distal convoluted 


Ascending limb of 
the loop of Henle 


Descending limb of 
the loop of Henle 


يجب استخدام مدرات البول الثيازيدية بحذر في حالة وجود أمراض الكلى أو الكبد مثل التشمع» 
ويجب استخدامها فقط كعلاج مساعد في المتلازمة المرضية الكلوية. 

1. تنتج مدرات البول الثيازيدية اختلالات في الكهارل مثل نقص بوتاسيوم الدم ونقص صودیوم 
الدم وقلاء بنقص کلورید الدم. غالباً ما تكون هذه الاختلالات مصحوبة باضطرابات في الجهاز 
العصبي المركزي (00/5)» بما في ذلك الدوخة» التخلیط التهیج» ضعف العضلات» اضطراب 
نظم القلب» وبتقليل بوتاسيوم البلازماء تزداد الحساسية للديجيتال. 
یوصی بالنظام الغذاني منخفض الصوديوم ومرتفع البوتاسيوم؛ قد تكون هناك حاجة إلى 


مكملات البوتاسیوم *). 
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2 غالباً ما ترفع هذه العوامل من مستوی حمض البول في المصل» ويحتمل أن یکون ذلك نتيجة 717 
التنافس على نواقل الأنيون العضوية (التي تتخلص أيضاً من حمض البوريك). قد تظهر 2-۳ 
آعراض تشبه النقرس. 

3. یمکن أن تسبب مدرات البول الثيازيدية فرط سکر الدم (خاصةً في مرضی السكري)» فرط 
ثلاث غلیسیرید الدم» وفرط کولیسترول الدم» وتفاعلات فرط الحساسية (مجموعات 
السلفا). 


۱12 
سس ۲۳22106 

CI 
Na* (لشكل 3.2 الأهداف‎ 
الجزيئية لمدرات‎ 
LUMEN ۱000 سس‎ INTERSTITIUM (لبول الثيازيدية‎ 

diuretics K+ e 

والعروية هي 2C7‏ 
في حين أن الهدف ENaC‏ 


Tramierene ۱۱۱2+ ۸۱۱۱۵۲۱۵۶ J الجزيتي‎ 


or amiloride هو قناة ۱۱۵1 النوعية.‎ 
Spironolactone 
or eplerenone 


۵ الالیة: 

یمتص الجهاز الهضمي مدرات العروة وبتم التخلص منها بالترشیح والإفراز النبيي؛ ويتم التخلص 
من البعض بواسطة الطرق الكبدية الصفراونة. تُعطى ما عن طریق الفم أو بالحقن. یحدث إدرار 
البول في غضون 5 دقائق من الإعطاء في الورید (۱۷) وخلال 30 دقيقة من الاٍعطاء عن طریق الفم. 
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1. تمنع مدرات العروة إعادة امتصاص کلورید الصودیوم ۱۱26۱ النشط في الطرف الصاعد الثخين 
لعروة هنلي عن طريق تثبیط ۰0۷62 وهو ناقل مشترك آخر ۰۱3۳/۷۳/261 بسبب السعة 
العالية لاعادة امتصاص کلورید الصودیوم في هذا الجزء تعمل العوامل النشطة في هذا الموقع 
على زيادة إفراز الماء والکهارل بشکل ملحوظ ویشار إليها باسم مدرات البول عالية السقف. 

2 تسبب مدرات العروة زيادة في إنتاج البروستاغلاندین الكلوي» والذي يُفسر بعض من نشاطها. 
یمکن أن تقلل الأدوية غير الستيروئيدية المضادة للالتهاب (۱5۸۱05) من فعالية مدرات 


العروة. 

3. تقلل هذه العوامل من إعادة امتصاص 61 و"۱!3؛ كما آنها تزید من افراز 622 وفقدان *» 
والمغنیسیوم ('1/87). 

8. عوامل نوعیة: 


تشمل الأدودة النموذجية الأولية «Bumetanideg Furosemide‏ بالاضافة إلى ۴۳6۵6۲۷۳۲ 

.Torsemideg acid‏ يحتوي «Furosemide‏ ۰۲۵۲56۳۵۲۵6 وBumetanide‏ على مجموعة 

سلفهيدريلء لکن 3610 ۴1۳030۳۷016 لا يحتوي؛ وهذا اعتبار مهم للمرضی الذین یعانون من 

حساسية السلفا. 

0 الاستخدامات العلاجیة: 

1 تستخدم مدرات البول العروية في علاج قصور القلب الاحتقاني ۴ عن طريق تقلیل الوذمة 
الرئوية الحادة والوذمة المقاومة للعوامل الأخرى. وتتآزر مع مدرات البول الثيازيدية عند تناولها 

2 تستخدم هذه العوامل لعلاج فرط ضغط الدم» وخاصة في الأفراد الذين یعانون من نقص 
وظيفة الكلية. وتقلل من حجم البلازما وکذلك المقاومة المحيطية الكلية. 

3. کم آنها تستخدم لعلاج فرط کالسیوم الدم الحاد والتسمم بالهالید. 


4 غالباً ما تکون هذه الأدوية فعالة في إدرار البول لدی المرضی الذین یستجیبون بطريقة قصوی 

لأنواع آخری من مدرات البول. 

0. لاثار الضارة وموانح الاستعمال: 

3. تنتج مدرات العروة انخفاض ملحوظ في ضغط الدم ونضوباً في الحجم. فضلاً عن نقص 
بوتاسیوم الدم» بسبب زبادة ٍفراز *» في البول. قد تنتج أيضاً قلاء بسبب زيادة افراز *۱۱. 
یمکن أن يحدث ضياع "۸02 آیضا؛ غالباً ما يتم وضع العلاج تدريجياً لتقلیل اختلالات 
الكهارل ونضوب الحجم. 3 

0 يمكن أن تسبب مدرات البول العروية تسمماً أذنياً مرتبط بالجرعة في كثير من الأحيان لدى 
الأفراد المصابين باعتلال كلوي. تكون هذه التأثيرات أكثر وضوحاً مع Acid‏ ۴۸۵6۳۷۳6 
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مقارنة ب ۰۳۱۷۱۲056۲۳106 يجب إعطاء هذه العوامل بحذر في حالة وجود مرض كلوي أو في 79 
حال المشاركة مع عوامل آخری سامة للأذن مثل الأمینوغلیکوزیدات 27225 
.Aminoglycosides‏ 

. يمكن أن تسبب هذه العوامل تفاعلات فرط الحساسية. ينتج Ethacrynic Acid‏ 
اضطرابات معدية معوية |6. 


مدرات البول الموفرة للبوتاسيوم 


۸ الالیة: 
1 تقلل مدرات البول الموفرة للبوتاسیوم من إعادة امتصاص *2ل۱ وتقلل من إفراز *» في الجزء 
البعید من النفرون (النبیب الجامح). 


2 هي ليست مدرات بول فعالة عند استخدامها بمفردها. يتم استخدامها بشکل آساسي مع 
مدرات البول الأخرى کمدرات العروة. 

8. الأدوية المنتقاة: 

1. تشمل مناهضات مستقبلات القشرانيات المعدنية (الألدوستيرون) 
6 وهو شديد الانتقائية للمستقبلات» 501۳0۳0012610069 الذي 
يرتبط بمستقبلات نووية أخرى مثل مستقبلات الأندروجين. 

(1) الآلية: تمنع هذه العوامل عمل الألدوستيرون عن طریق الارتباط التنافسي بمستقبلات 
القشرانيات المعدنية ومنع الأحداث الخلوية اللاحقة التي تنظم إفراز | و۲۳ واعادة 
امتصاص *813. يتمثل الإجراء المهم في تقليل التخليق الحيوي ل ۴۱126 (قناة "۱۱2 في 
الخلايا الرئيسية فى القناة الجامعة). 

(ج) لا تکون هذه العوامل نشطة إلا عند وجود قشرانيات معدنية داخلية المنشأ؛ تتعزز 
التأثيرات عندما ترتفع مستويات الهرمون. 

(دا) يتم امتصاص هذه العوامل من السبيل المعدي المعوي ات ویتم استقلابها في الكبد؛ 
تتحقق التأثيرات العلاجية فقط بعد عدة أيام. 

(2) الاستخدامات العلاجية. نُستخدم هذه الأدوية بشكل عام مع مدرات البول الثيازيدية أو 
مدرات العروة لعلاج فرط ضغط الدم» وقصور القلب الاحتقاني» والوذمة المحيطية. كما 
آنها تستخدم لتحريض إدرار البول في المواقف السريرية المرتبطة بفرط الألدوستيرونية» 
مثل فرط تنسج الغدة الكظرية وفي وجود أورام غدية منتجة للألدوستيرون عندما تكون 
الجراحة غير ممكنة. 
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80 )3 الآثار الضارة وموانع الاستعمال: 

2 (2) يمكن أن تسبب هذه العوامل فرط بوتاسیوم الدم» وحماض استقلابي بفرط کلورید 
الدم واضطراب النظم القلبي. پرتبط 501۳0۳0۱361006 بظهور التثدي ویمکن أن 
يسبب أيضاً شذوذات الدورة الشهرية عند النساء. 

(ط) يمنع استعمال هذه الأدوية في حالات القصور الكلوي» وخاصة في مرضى السكري. 
يجب استخدامها بحذر في حالة وجود أمراض الكبد. ويمنع استعمالها في وجود مدرات 
البول الأخرى الموفرة للبوتاسيوم ويجب استخدامها بحذر شديد عند الأفراد الذين 
يتناولون مثبطات الإنزيم المحول للأنجيوتنسين. 

:Amiloride and Triamterene 2 

(1) الالیة: يرتبط ۸۳۱۱0۲۱۵6 ۲۲1۵۳0۲6۲6069 ب ۴۱۱36 وبحصراه» وبالتالي یقللان من 
امتصاص *۱!۵ وافراز *»ا في الأنبوب الجامع القشري» بغض النظر عن وجود القشرانیات 
اة 
(ج) تنتج هذه الأدوية تأثيرات مدرة للبول بعد 4-2 ساعات من تناولها عن طريق الفم. 
(0) يزيد ۲۲13۳۳۲6۲606 من إفراز *1/187 في البول ولكن الأميلوريد لا يفعل ذلك؛ يتم 

استقلاب عع/ع7213006 and‏ ۸۳01۱0۲106 في الكبد. يتم افراز كلا العقارين في 
الأنبوب القريب. 

(2) الاستخدامات العلاجية: تستخدم هذه العوامل لتدبير قصور القلب الاحتقاني وتشمع 
الكبد والوذمة الناتجة عن فرط الألدوستيرونية الثانوي. وهى متوفرة فى مجموعة مشاركات 
تحتوي على مدرات البول الثيازيدية أو مدرات العروة (على سبيل المثال 
(Amiloride/Hydrochlorothiazide <Triamterene/Hydrochlorothiazide‏ 
لعلاج فرط ضغط الدم. 

(3) الآثار الضارة وموانع الاستعمال: ينتج عن Aniloride and Tria mterene‏ فرط 
بوتاسيوم الدم» وهو التأثير الضار الأكثر شيوعاء واضطراب النظم البطيني. يجب تقلیل 
تناول البوتاسيوم الغذاني. تشمل الآثار الضائرة البسيطة الغثيان والقيء. يُمنع استخدام 
هذه الأدوية في حالة وجود قصور في وظائف الکلی. ۱ 
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مثبطات الأنهیدراز کر بونيك 


Carbonic Anhydrase Inhibitor 


8. الالیة: 

مثبطات الأنهيدراز الكربونية تثبط الأنهيدراز الكربوني في جميع آجزاء الجسم. في الكلى» تكون 

التأثيرات في الغالب في النبيبات القريبة. 

1. تقلل هذه الأدوية من إعادة الامتصاص HCO3‏ وما يصاحب ذلك من امتصاص *3]. كما أنها 
تمنع إفراز الهيدروجين (*1]) وامتصاص الصوديوم المقترن. 

2 يتم امتصاص مثبطات الأنهيدراز الكربونية من السبيل المعدي المعوي وبتم إفرازها بواسطة 
النبیبات القريبة. لوحظت تغيرات في درجة الحموضة في البول في غضون 30 دقيقة. 

8 الأدوية النموذجية: 

تشمل الأدوية النموذجية ۸66۵20۱2۳0106 وع 861022012۳010 هذه العوامل هي مشتقات 

السلفونامید» ورائدة مدرات البول الثيازيدية. (تفصل الثيازيدات بيلة الصودیوم عن تثبيط 

الأنهيدراز الکربونی). 

60 الاستخدامات العلاجية: 

نادراً ما تستخدم مثبطات الأنهيدراز الكربونية كمدرات للبول. 

1. هذه الأدوية مفيدة للغاية في علاج الزرّق. تعمل على تقليل معدل تكوين 1٥0١‏ في الخلط 


الماني وبالتالي تقليل ضغط العين. 

2. تستخدم مثبطات الأنهيدراز الكريونية أحياناً کمواد مساعدة لعلاج اضطراب النوبات» لكن 
تطور التحمل يحد من استخدامها. 

3. يمكن استخدام هذه العوامل لإنتاج قلونة مرغوبة في البول لتعزيز الإفراز الكلوي لحمض 
البول والسيستين. 


4. يمكن أن تستخدم للوقاية من داء صعود المرتفعات الحاد وعلاجه. 

0. التفاعلات الضارة وموانع الاستعمال: 

1. تشمل التفاعلات الضارة الحماض الإستقلابي الناتج عن انخفاض مخازن البیکربونات. تقلل 
قلوية البول من قابلية ذوبان أملاح الكالسيوم وتزيد من الميل لتكوين حصوات الكلى. قد يكون 

2 بعد الجرعات الكبيرة» عادة ما تسبب مثبطات الأنهيدراز الكربونية النعاس والتنمل (المَذَّل). 

3. يمنع استخدام هذه الأدوية عند وجود تليف الكبد. 
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المدرات التناضحية 


Agents influencing water excretion 


۵ العوامل التناضحیة: 
تشمل العوامل التناضحية Hypertonic Salineg «Urea «Glycerin «Mannitol‏ هذه العوامل 
ترتشح بسهولة» وهي مواد ذوابة لها قابلية منخفضة لاعادة الامتصاص بحیث أنها تغير انتشار الماء 
بالنسبة للصودیوم "عبر الارتباط" بالماء. نتيجة لذلك يتم تقلیل صافي إعادة امتصاص .١/3*‏ يتم 
استخدامها بشکل شائع لتقلیل الضغط داخل الجمجمة بسبب الصدمة وضغط العین قبل إجراء 
الجراحة. 
1 يُعطى ۱۵0۳1۲01 ووع۲لا عن طریق الوربد. 
(1) الاستخدامات العلاجیة: 
(2) يستخدم المانيتول ف الوقایة من القصور الكلوي الحاد الناتج عن الصدمات الجسدية 
أو الجراحة. حتى عندما يتم تقليل الترشیح» عادةً ما يدخل مانيتول كاف في النبيبات 
لتعزيز إخراج البول. 
() قد يكون المانيتول مفيداً أيضاً في تقليل الوذمة الدماغية وضغط العين. 
(») تمت الموافقة على استخدام اليوريا بالحقن لتقليل الضغط داخل الجمجمة وداخل 
العين. 
(2) الآثار الضارة وموانع الاستعمال: نظراً لأن القوى التناضحية التي تقلل الحجم داخل 
الخلايا تؤدي في النهاية إلى توسع الحجم خارج الخلية» فقد تحدث تأثيرات ضارة خطيرة في 
مرضی قصور القلب الاحتقاني. تشمل الاثار الضارة الطفيفة الصداع والغثیان. 
2 يتم تناول 6۱۷66۲۱0 عن طریق الفم. بستخدم هذا الدواء في المقام الأول في الاجراءات 
العینیة. 
الجلسرین اللامائي الموضي مفید لوذمة القرنية. 


8 العوامل التي تثر على عمل ADH‏ (۷2500۲6551۳0): 

تؤثر على نفاذية السطح اللمي للقناة الجامعة النخاعية للماء عن طریق التسبب في زبادة كثافة 
قنوات مائية خاصة بالماء تسمی || ۸0۱۵00۲0 في غشاء البلازما (الشكل 3.3). في ظل ظروف 
الجفاف. تزداد مستوبات هرمون )۸0۳١(‏ للحفاظ على ماء الجسم. 

العوامل التي ترفع أو تحاي هرمون (۸0۱۷) هي مضادات لودرار البول. 

العوامل التي تخفض أو تناهض عمل هرمون (/۸0۲) مدرة للبول. پرتبط ۷2500۲65510 بثلاثة 
مستقبلات: ۷12 في الأوعية الدموبة» و۷10 في الدماغ» و۷2 في القنوات الجامعة الكلوية. 
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1 الفازویرسین ومشابهاته or analogs‏ 3500۲65510 ۷: 
(1) الاستخدامات العلاجية: هذه العوامل مفيدة في تدبير البوالة التفهة النخامية العصبية 
(السكري الکاذب العصبي). 
(0۸۵۷۳۲ظ) 065۱۳000۳6551۳ وهو أحد آکثر المناهضات فائدة» وأيضاً في علاج سلس 
البول الليلي. أشارت الدراسات إلى أن الفازوبريسين ومناهضاته مفيدة في الحفاظ على 
ضغط الدم لدى المرضى المصابين بالصدمة الإنتانية ولزيادة عامل التخثر الثامن ۷۱۱۱ 
لدى بعض المرضى المصابين بمرض النوع الأول فون فيليبراند. 
(2) الآثار الضارة وموانع الاستعمال: يمكن أن تنتج هذه الأدودة آثاراً ضائرة خطيرة مرتبطة 
بالقلب» ويجب استخدامها بحذر عند الأشخاص المصابين بمرض الشريان التاجي. یحدث 
نقص صوديوم الدم في 5 من المرضی. 
:Clofibrateg Indomethacin «(Acetaminophen <Chlorpropamide 2‏ 
(1) الآلية: 
(a)‏ یعزز Acetaminophen «<Chlorpropamide‏ وethacinصnd0omا‏ عمل هرمون 
۰۸0۱۷ على الأقل جزئياً عن طريق تقليل إنتاج البروستاغلاندين في الکلی. 
(ط) يزيد 6۱0۴10۲216 من إطلاق ۸0۲۱ مركزياً. 
(2) الاستخدامات العلاجية: هذه العوامل مفيدة کمضادات لادرار البول لدی مرضی السكري. 
3 مناهضات :ADH‏ 
تشمل مرکیات ھام :۷a‏ 600۱۷301۵0 وهو مضاد مختلط من ۷1 و۰۷2 4319م 3/ا|10» 
وهو مضاد انتقایي ل ۷2. 
1 الاستخدامات العلاجية. تمت الموافقة على 6001۷30120 لعلاج نقص صودیوم الدم 
بفرط حجم الدم ومتلازمة افراز ۸0۱4 غير الملائم (۰)5۱۸۵0۱۷ تمت الموافقة على 
۲ لعلاج نقص صودیوم الدم المرتبط بفشل القلب الاحقتاني 0۲۱۲ وتلیف 
الکبد و5۱۸0۲۷. قد تکون مرکبات الفابتان آکثر فاعلية من مدرات البول في علاج فرط 
حجم الدم في قصور القلب. 
4 مناهضات مستقبلات هرمون ۸۲0۱۲۱: 
تشمل مناهضات مستقبلات هرمون .Lithium carbonates Demeclocycline ADH‏ 
قد تکون مفيدة في علاج إفراز (518011) كما یظهر في بعض سرطانات الرثة. 
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الشكل 3.3 تشتمل آلية عمل ۸0۲۷ على ارتباط (للجين بمستقبل ۷2 والذي پرتبط بزيادة (نتاج دالاده. يؤدي 
هذا في النهاية إلى زيادة (دخال ناقل (لماء النوعي ۱۱ 29200۲۲0 في غشاء البلازما القمي. 


مدرات البول الأخرى 


۸ تقوم مركبات الكزانثين بالعمل عن طريق زيادة النتاج القلبي وتعزيز معدل الترشيح الكبيي. نادرا 
ما تستخدم كمدرات للبول» ولكن إدرار البول يحدث باستخدامها لتطبيقات سريرية أخرى (على 
سبيل المثال» لتوسع القصبات). آلية هذا الإجراء هي مناهضة مستقبلات الأدينوزين. 

8 تعمل الأملاح المحمضة (مثل كلوريد الأمونيوم) على خفض درجة الحموضة م وزبادة التراكيز 
اللمعية €١‏ و*0/3. تستخدم في بعض الأحيان مع مدرات البول عالية السقف لمواجهة القلاء 
.Alkalosis‏ 


3 9 ووو 1 ۰ وو 
بطات النقل الانبوبي غير المدرة للبول 


المثبطات غير مدرة 


تؤثر المثبطات غير مدرة على نقل الأنيونات العضوية» بما في ذلك الأنيون الداخلی حمض البول» 
والكاتيونات. يحدث النقل في النبيب القريب؛ تدخل المركبات العضوية إلى الخلية عن طريق 
الانتشار الميسر ل *0/3 ويتم إفرازها من الخلية إلى اللمعة بواسطة ناقل أيون عضوي محدد. إن 
مادة € pura‏ مأ 523-300100 لا تستخدم سریرباً» هي مركب كلاسيي يستخدم لدراسة هذه 


الظواهر. 
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العوامل المحفزة لبيلة حمض اليوريك 


ےھ الالیة: 
العوامل المحفزة لحمض البول تزید من إفراز حمض البول. بشکل متناقض وبسبب التوازن بين 
القبط في الخلية والافراز من الخلية» واعادة الامتصاص من اللمعة» فإن الجرعات المنخفضة من 
هذه العوامل غالباً ما تقلل من |فراز الیورات» في حين أن الجرعات العالية تزید من افراز الیورات. 
8. الاستخدامات العلاجیة: 
غالباً ما تستخدم هذه الأدوية في العلاج الوقایي للنقرس. 
18 الأدوية المختارة: 
:Probenecid 1‏ 
(1) الآلية: يمتص ۳۳۵06۳6610 من السبيل المعدي المعوي ويفرز بواسطة النبيبات القردبة. 
(ج) يثبط ۳۳۵۵6۵۳660 إفراز الأنيونات العضوية (على سبيل المثال» من البلازما إلى لمعة 
الأنبوب). ناقلات الأيونات العضوية السائدة في الكلى هي 0۸۲-3 و087-1. تم تطوير 
0[ تتقلیل إفراز البنسلين (حمض عضوي) وبالتالي إطالة مدة التخلص من 
هذا المضاد الحيوي. هذا يتأثر بتثبيط 087. تشمل الأدوية الأخرى التي يمنع 
۵ افرازها Indomethacin‏ ۰۱۷۱6۲۴۵۲۲۵۸۵۲69 
(0) عند الجرعات العالية» یقلل ۲۲۵06۳610 أيضاً من إعادة امتصاص حمض اليوريك 
عن طریق تثبیط ۰۱8۵۲1 وهو بروتین ناقل للیورات. ينتج عن هذا زبادة صافية في 
إفراز الیورات وبأخذ في الاعتبار فائدة الدواء في علاج النقرس. 
(2) الاستخدامات العلاجیة: يستخدم ۴۲۵06۳6610 للوقاية من النقرس لدی الأفراد الذین 
لدیهم وظائف كلوية طبيعية. كما أنه يستخدم کعامل مساعد في علاج البنسلین عندما 
تکون مستونات المصل المطولة بعد جرعة واحدة مطلوبة أو لتعزیز تراکیز المضادات 


الحيوية في الجهاز العصي المركزي 615. 
(3) الآثار الضارة وموانع الاستعمال: الآثار الجانبية الأكثر شیوعاً ل Probenecid‏ هي تفاعلات 
فرط الحساسية وتهیچ المعدة. 


and Febuxostat 2‏ ۸۱۱۵۵5۲80 (انظر الفصل 6): 
(1) الآلية: هذه العوامل ليست محفزة لبيلة حمض الیوربك» لکنها تثبط آوکسیداز الکزانئین» 
الذي يشارك في تخلیق حمض الیوريك. والنتیجة هي انخفاض انتاج حمض البوليك. قد 
يكون ۴۵۷0513۲ أكثر انتقائية لأكسيداز الكزانثين من ا0طز۲بام۱ ۰۸۸ 
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86 (2) الاستخدامات العلاجیة: تستخدم هذه الأدوية في العلاج الوقائي للنقرس ولا ينبني أن 
تستخدم لعلاج النوبة الحادة. يستخدم الكولشيسين أو مضادات الالتهاب غير 
الستيروئيدية في النوبات الحادة. 


الادودة المؤثرة على 
الجهاز الوعایی القلی 
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الأكسجين» وبعد کل من ضعف الانقباض القلبي وفرط الحمل الدوراني مكونان للفشل القلبي. يؤثر 

الارتفاع التعويضي في إنتاج الأنجيوتنسين|| إلى احتباس الصوديوم وتضيق الأوعية ويزيد من تكوين 

تشكل القالب وتغير شكله. 

8. الأهداف العلاجية (الشكل 4.1): 

1. زيادة التقلص القلبي. 

2 تقليل الحمل القبلي 661030 (ضغط ملء البطين الأيسر) ومقاومة الشريان الأبهر (المقاومة 
الوعائية الجهازية). 

3. إبقاء معدل ضربات القلب والنظم القلبي ضمن الحدود السوئة. 


الأدوية المثبطة لفعالية جملة الرينين- الأنجيوتنسين 


۸ لمحة عامة: 


1. إن الأدوية التي تتدخل بالتخلیق الحيوي للأنجيوتنسين || (مثبطات الأنزيم المحوّل 
للأنجیوتنسین [۵02]) أو التي تعمل کمناهضات على مستقبلات الأنجيوتنسين (حاصرات 
مستقبلات الأنجيوتنسين [۸85]) توصف لدی جمیع المرضی الذین تطور لدیهم الفشل» 
سواء كان بأعراض أم لم یکن. وباتت مثبطات ۸0۲ مهمة باضطراد في معالجة ۰6۲۱۲ وأظهرت 
القدرة على منع أو ابطاء تقدم الفشل القلبي لدی مرضی قصور وظيفة البطین. إن المرکبات التي 
تثبط نشاط الرينين تکون مفيدة لمعالجة ارتفاع الضغط. 

2 مبادی جملة الرينين - آنجیوتنسین, الشکل (4.2). 

8 هناك العدید من المعالم الحيوية التي تنظم افراز الرینین من القشر الكلوي» فمثلاً خفض 
الضغط الشرياني تقليل وصول الصوديوم إلى القشر الكلوي» زبادة الصوديوم في الأنابيب الكلوية 
البعيدة وزيادة فعالية التنبيه الودي هي كلها آليات تؤدي لزيادة إفراز الرينين. 

6 يشطر الرينين بروتين مولد الأنجيوتنسين فينطلق الأنجيوتنسين | عشاري الببتيد. يتحول 
الأنجيوتنسين | أنزيمياً (غالباً في الرئتين) إلى الأنجيوتنسين || ثماني الببتيد» من خلال فعالية 
الأنزيم المحوّل للأنجيوتنسين؛ يقوم الاستقلاب الإضافي بانتاج الببتيد السباعي. ينبّه 
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الأنجيوتنسين || إفراز الألدوستيرون. 
فينتج الأنجيوتنسين سباعي الببتید الذي يعاكس بفعله فعالية الأنجيوتنسين ||. 

0. يعد الأنجيوتنسين || مقبض وعائي قوي ويسبب احتباس الصودیوم والماء عبر إفراز 
الألدوستيرون. 

غ. يتواسط فعالية الأنجيوتنسين || کل من مستقبلات الأنجيوتنسين ۸۲2۰۸۲1 و۸۲4 التي توجد 
في معظم الأنسجة. آما فعالیات الأنجيوتنسين || الرافعة للضغط تتواسطها مستقبلات ۸۲1 

۴ يمكن أن ينتج الأنجيوتنسين || موضعیاً (کما في العضلة القلبية» الكلية» الکظر أو في جدر الأوعية 
عبر فعالية سبل أخرى غير سبيل الأنزيم المحوّل للأنجيوتنسين) من خلال نشاط آنزيقي الكيماز 
والكاثيبسين. 

6. بما أن إنتاج الأنجيوتنسين يتم من خلال سبل أخرى غير سبيل الأنزيم المحول للأنجيوتنسين 
فمن الممكن أن تكون مناهضات مستقبلات الأنجيوتنسين || أكثر فعالية وتخصصاً في تقليل 
نشاط الأنجيوتنسين. 


Normal 


۲ 
1١ 

۱ Inotropic therapy 
۱ الهدف اندوائي في‎ 1010 


معالجة القصور القلبي 


Left ventricular work 


Left ventricular volume 


8. الآلية: 
عبر حصر فعالية الأنزيم المحوّل للأنجيوتنسين | لكنها لا تثبط فعالية الأنزيم المحوّل 
للأنجيوتنسين || (انظر الشكل 4.2). 
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2 كما أن حصر الأنزيم المحوّل للأنجیوتنسین | یقلل من تحطیم الموسع الوعاني القوي 
البرادیکینین. 

3. تواجه هذه العوامل ارتفاع المقاومة الوعائية المحيطية واحتباس الصودیوم والماء الناتج عن 
الأنجيوتنسين || والألدوستيرون. 

4. تتزايد أهمية مثبطات الأنزيم المحوّل للأنجيوتنسين في علاج قصور القلب الاحتقاني وقد 
أظهرت منعاً أو إبطاءً لتطور الفشل القلبي عند المرضى الذين يعانون من خلل وظيفي بطيني. 

5. تزيد مثبطات الأنزيم المحوّل للأنجيوتنسين النتاج القلبي واحداث توسع شرباني جهازي (تقلل 
الحمولة التالية أو الحمل البعدي). 

6 تسبب مثبطات الأنزيم المحوّل للأنجيوتنسين توسع الأوردة وبيلة الصوديوم مما يؤدي إلى 


تقليل الحمل القبلي. 


7. هذه الأدوية مفيدة خاصةً في العلاج طويل الأمد. 
Angiotensinogen‏ ۳۹ 


Renin 
Angiotensin | 
ACE 
السمات الرئيسية لجهاز‎ ٠ ٠ (نشکل‎ 
Angiotensin | سس‎ Vasoconstriction الرينين - انجیوتنسین‎ 
Aldosterone biosynthesis 
Remodelling 


Bradykinin = \asodilation 
ACE | 
صم‎ 
Inactive 
bradykinin 

8. الاست ستخدام العلاجي: 

1. تعد مثبطات الأنزيم المحوّل للأنجيوتنسين ذات فائدة كبيرة في علاج كل من قصور القلب 
الاحتقاني» تقليل خطر الاحتشاءات العضلية القلبية المتكررة» تقليل تظور الداء الكلوي ف 
اعتلال الكلية السكري» ومعالجة ارتفاع الضغط الدم. 

2. تملك هذه العوامل القدرة على إنتاج الحدّ الأدنى من اضطراب الكهارل وآثار ضارة أقل مقار: 
بالعديد من عوامل آخری استخدمت في علاج ارتفاع الضغط الدم. 


N 


2 


€ 
.1 


.2 
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الأدوية المختارة (انظر الجدول 4.1): 
الاینابریل ۴8۵۱30۲۱1: 


هو دواء أولي يجري نزع الأسترة منه في الکبد ليعطي الاینالابربلات 60313011136 التي تثبط 

الأنزيم المحوّل للأنجيوتنسين. 

(1) الاستخدام العلاجي: يعدّ الإينابريل |ز۴0۵۱20۲ الخط الأول في علاج قصور القلب 
الإحتقاني» كما أنه يستخدم في علاج ارتفاع ضغط الدم الخفيف إلى الشديد. تعزز مدرات 
البول من تأثيراته. 

(2) التأثبرات السلبية وموانع الاستعمال: يعد كلّ من اعتلال الدم وفقر الدم اللاتنشجي من 
التأثيرات السلبية النادرة والخطيرة للاینابریل |ز۰۲۳2۱20۳ كما أنه من الممکن أن يؤدي لتأثر 
وظائف الکلی. 

کابتویریل 1ز02۵0100۲: 

هو المثبط الأول للأنزيم المحوّل للأنجيوتنسين والوحید من المثبطات الحاوي على الکبریت» 

يتم امتصاصه من الطریق المعدي المعوي ویستقلب عن طریق المتقارن ثنائي الکبربتد. ینقص 

امتصاص هذا الدواء مع وجود الطعام بحوالي ۰9630 كما أنه لا يمر إلى الجهاز العصي المركزي. 

ينتج عن الکابتوبریل تأثيرات سلبية منها الطفح» اضطراب حاسة التذوّق» حکة فقدان الوزن 

وفقدان شهیه. 


. ليسينوبريل 161000۲۱ا: 


هو مثبط للأنزيم المحوّل للأنجيوتنسين وسمح بأخذ جرعة واحدة منه يومياء ولا تتأثر الفعالية 
الحيوية للیسینوبریل بالطعام. 


التأثيرات الجانبية: 


يعد السعال الجاف من التأثيرات الجانبية المشتركة بين جمیع مثبطات الأنزيم المحوّل 
للأنجيوتنسين» ویظهر بشکل نادر کل من الوذمة الوعائية خاصة في الوجه (حیث يؤدي کلاهما إلى 
زيادة مستویات البرادیکینین) بالإضافة إلى انخفاض ضغط الدم وفرط بوتاسیوم الدم. 


. آلية العمل: 
. يتم تواسط عمل الأنجيوتنسين || من خلال مستقبللات عبارة عن 7 بروتینات عابرة الغشاء والتي 


ترتبط بالعدید من سبّل تنبیغ الاشارة. 
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2 إن مستقبلات ۸۲1 هي المسؤولة عن کل من الفعل الرافع للضغط حيث تزيد من التخليق 
الحيوي للألدوستيرون» بالاضافة إلى الفعل التكاثري والتليني للأنجيوتنسين ||. وبشكلٍ عام فإن 
مستقبلات ۸۲2 تقاوم عمل مستقبلات ۸۲1. 

3. آثبتت حاصرات مستقبلات الأنجيوتنسين || فى العدید من التجارب السريردة فعالية مماثلة 
لمثبطات الأنزيم المحوّل للأنجيوتنسين في تخفیض معدل الوفیات الناجمة عن قصور القلب 
الاحتقاني أو التالية لاحتشاء العضلة القلبیة. 

٠١ . 10-1 €‏ مثبطات الأنزيم (لمحول للأنجيوتنسين وحاصرات مستقبلات الأنجیوتنسین | 
الأكثر (ستعمالا: 

الفة اطستقبلات 

۸۲2 1 


منبطات الأنزيم الحول للأنجيوتنسين حاصرات مستقبلات الأنجيوتنسين || 


ای( وه ۳ 


ببریندوبریل () Perindopril‏ 
میبریل (0) 1321310711 


تراندولابریل 
(م) Trandolapril‏ 


*يشير حرف (2) إلى العقاقیر الأولية» والستقلب النشط الناتج عن إزالة الأسترة. 


نبي (ه) سوا 000 


مویکسبریل (0) 1۷۲06011 آولیسارتان (2) Olmesartan‏ 12.500 
رامیبرب 


8 حاصرات مستقبلات الأنجيوتنسين ||: الدواء النموذجي-الفالزارتان ۷3۱52۲120 
1 آلية العهل: . . . .  .  .‏ سح 
يعد الفالزارتان مشتق الایمیدازول كما أنه يملك إلفة عالية لمستقبلات ال ۸۲1 (آعلی بحوالي 


60 66 


0 من إلفته لمستقبلات ال 872). 
(1) تُمتص الجرعات الفموية بسرعة» حيث يتم الحصول على التركيز الدوائي الأعلى خلال ثلاث 
(2) يتم طرح الفالزارتان عن طريق البرازء غالباً عن طريق إفراغ الصفراء. 
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2 الا ستخدام العلاجي: 
كان للفالزارتان في العديد من التجارب السريرية فعالية مماثلة للكابتوبريل عند المرضى الذين 
يعانون من خلل وظيفي تالي للاحتشاء القلبي في البطين الأيسر. 
يملك الفالزارتان تأثيراً مماثلاً لمثبطات الأنزيم المحول للأنجيوتنسين في خفض ضغط الدم أما 
عند المرضى المقاومين للمعالجة الأحادية فيتم استخدامه بالاشتراك مع الهیدروکلوروثیازید 
.Hydrochlorothiazide‏ 

3. التأثيرات السلبية وموانع الاستعمال: 
من الممكن أن يترافق استعمال الفالزارتان مع الدوار وفرط بوتاسيوم الدم» لكن بما أن حاصرات 
مستقبلات الأنجيوتنسين || لا تترافق مع تراكم للكينين فإن احتمال حدوث كلّ من السعال غير 
المنتج والوذمة الوعائية المرافقين لمثبطات الأنزيم المحول للأنجيوتنسين منخفض. 

4. تمتلك جميع حاصرات مستقبلات الأنجيوتنسين || (انظر الجدول 4.1) نفس آلية العمل 
ومظهر التأثيرات الجانبية الا آنها تمتلك حرائك دوائية دقيقة مختلفة. إنها تختلف بشكل 
ملحوظ بالإلفة النسبية لمستقبلات ۸۲1 و۸۲2. 


6. مثبطات الرينين-الاليسيكرين ۱۸۵۱۱5۱۳6۳ 

جزيء صغير يقوم بتثبيط مباشر للرينين» يتم إعطاؤه فموباً وغالباً يجري إطراحه من غير أن يؤدي 
إلى حدوث تغير في البول. تقترح بعض التجارب السريرية بأن للأليسيكرين فعالية مماثلة لكل من 
مثبطات الأنزيم المحول للأنجيوتنسين وحاصرات مستقبلات الأنجيوتنسين في خفض ضغط الدم. 
تم إثبات أن كل من الاسهال الوذمة الوعائية وفرط بوتاسيوم الدم على أنها تأثيرات جانبية 
للأليسيكرين» وبالمقارنة مع مثبطات الأنزيم المحول للأنجيوتنسين فإن احتمال حدوث السعال 
كإحدى تأثيراته منخفض. لا يجوز مشاركة الأليسيكرين مع مثبطات الأنزيم المحول للأنجيوتنسين أو 
حاصرات مستقبلات الأنجيوتنسين عند مرضى السكري أو مرضى القصور الكلوي لأن ذلك يزيد من 
خطورة التأثيرات الجانبية. 


الغليكوزيدات القلبية 


8. الاستخدامات: 

1. تستخدم الغليكوزيدات القلبية في علاج قصور القلب الاحتقاني وبعض اضطرابات النظم 
(الرجفان الأذيني» تسرع القلب الأذيني الانتيابي» الرفرفة الأذينية) وبالرغم من ذلكء فقد تضاءل 
استخدامها نتيجة غياب البيانات التي تدعم دورها في خفض الوفيات. 


2 يعد الديجوكسين (1ا1300) 0أ»اهم018] الغليكوزيد القلبي الوحيد الذي يتم استخدامه في 
الولايات المتحدة الأمردكية. 
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8 البنیة: 
إن الغليكوزيدات القلبية هي كاردينوليدات تحتوي على حلقة لاكتون والستيروئيد (الجزء اللاسكري) 
مرتبط بجزء سكري. 


ال العمل" 

1. تثبط الغليكوزيدات القلبية مضخة الصوديوم-بوتاسيوم مما يؤدي لزيادة شوارد الصوديوم 
ونقص شوارد البوتاسيوم في الداخل الخلوي. 

2 ينجم عن زيادة شوارد الصوديوم انخفاض التبادل الطبيعي بين شوارد الكالسيوم داخل الخلوية 
مع شوارد الصوديوم خارج الخلوية» مما يؤدي إلى ارتفاع شوارد الكالسيوم في الداخل الخلوي 
(الشكل 4.3). 

3. هناك العديد من نظائر مضخة الصودیوم-بوتاسیوم» ويملك النظير القلبي أعلى إلفة لأدوية 
الديجيتال. 

4. بعد العلاج» يولد کل فعل كموني تحرراً أكبر لشوارد الكالسيوم لتفعيل عملية الانقباض» فتكون 
النتيجة النهائية إيجابية التأثير في التقلص العضلي. 


۳7 IK] مس‎ Na /K* - ATPase 
[Na] [Na] 
[Na"] [Na*] التغيرات تركيز‎ ٠١ ٠01 
أيونات العضلة القلبية التالية‎ 
[2و0]‎ ]022*[ 
للعلاج بالدیجیتال‎ 
Inside Inside 
۸2" - 02 exchanger 
Normal Digitalized 
تس‎ 
التأثرات:‎ .0 


يملك الغلیکوزید القلبي تأثيراً مباشراً على القلب وتأثيراً غير مباشر من خلال زيادة التأثير المبهمي. 
1. التأثيرات القلبية: 
(1) في حالة القلب السوي: تؤدي أدوية الديجيتال إلى زيادة المقاومة الوعائية الجهازية بالاضافة 
إلى زيادة تقلص العضلات الملساء في الأوردة (كما أنه من الممكن أن ينقص نتاج القلب). 
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)2 في حالة الفشل القلبي: تتعرض القدرة على توليد القوة خلال طور الانقياض» مما يتطلب 
زبادة حجم نهاية الانيساط للقيام بنفس العمل. يزداد كل من معدل ضریات القلب» الحجم 
البطيني والضغط بينما ينقص حجم الضریة. 

(a)‏ ف هذه الحالة يقوم الغليكوزيد القلبي بزدادة حجم الضربة ویزند النتاج القلي» وق 
الوقت ذاته ینقص کل من حجم الدم» الضغط الوريدي وحجم نهاية الانبساط. 

(0) یصغر حجم القلب المحتقن خلال العلاج وتزداد قدرته على التقلص (تعود تدريجياً إلى 
الحالة الطبيعية). يؤدي تحسن الدوران الدموي إلى انخفاض فعالية التأثير الودي مما 
یسمح بتحسن الوظيفية القلبية نتيجة انخفاض المقاومة الشريانية الجهازية والمقوية 
الوربدیة .venous tone‏ 

(3) يؤدي تحسن تدفق الدم الكلوي إلى زيادة التخلص من شوارد الصوديوم والماء. 

2. التأثيرات العصبية: 

(1) يزيد الغليكوزيد القلبي من فعالية المبهم مما يؤدي إلى تثبيط العقدة الجيبية الأذينية وتأخير 
التوصيل عبر العقدة الأذينية البطينية. 

(2) يقلل الغليكوزيد القلبي من تأثير الودي. 

۴ الخصائص الدوائية: 

(1) يتوزع الدیجوکسین في جمیع آنسجة الجسم إلا أنه یتراکم في النسيج القلبي» ولذلك یکون ترکیزه 
في القلب ضعف ترکیزه في العضلات الهيكلية وبمقدار 15 ضعف ترکیزه في البلازما. 

(2) يجب أن تکون جرعة الدیجوکسین مفردة. غالباً مایتم اختیار جرعة التحمیل الأولية وتقییمها 
وتعدیلها وفق حالة المربض.تعتمد الجرعة الدائمة على مقدار الطرح اليوي من الدواء. 

(3) عموماً تکون مستویات جرعات علاج قصور القلب الاحتقاني آقل من تلك المطلوية لتقلیل 
الاستجابة البطينية في حالة الرجفان الأذيني. 

(4) يملك الدیجوکسین امتصاصاً فموداً متنوعاً قلیلاً حیث یمکن أن یعطی فموداً أو وريدياً. يصل 
التأثير إلى ذروته في الجرعة الوربدية بعد إعطائها بحوالي الساعة والنصف إلى ساعتین. يبلغ 
العمر النصفي للدیجوکسین تقریباً یوماً ونصف. تبلغ الجرعة الدائمة من الدیجوکسین ما یقارب 
5 من الجرعة البدئیة. 

(5) من الممکن أن تقل التأثيرات العلاجية بسرعة نتيجة التصفية السربعة نسبياً. 

(6) یطرح الدیجوکسین من السبیل البولي ويزيد عمره النصفي عند المصابین باختلال وظائف الكلي» 
ویمکن أن تعدل جرعة الدیجوکسین بالاعتماد على تصفية الکریاتینین. 


06 


۲ 
1 


2 


3 
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التانيرات الجانبية والسمية: 

الموشر العلاجي الضیق: 

(1) یمکن أن يسبب الغلیکوزید القلي تأثيرات جانبية مميتة. 

(2) تسبب هذه الأدوية جمیع آنواع اضطرابات النظم. 

(3) يؤثر الدیجوکسین على جمیع الأنسجة المستثارق وأشيع مکان للتأثير خارج القلب هو 
السبیل المعدي المعوي (یمکن أن یحدث کل من القهم. الغثيان» الاقیاء والاسهال) اما 
بالتأثير المباشر أو من خلال إثارة المستقبلات الكيميائية للمنطقة المثيرة للألم (منطقة 
الزناد). 

(4) من الممکن أن يدي الدیجوکسین إلى ارتباك واضطرابات رؤية. 

تعالج السمية آولاً بایقاف الدواء: 

(1) من الممکن أن يفيد البوتاسیوم في تخفیف اضطرابات النظم. 

(2) يعد کل من آضداد مضادات الدیجوکسین (الدیجوکسین المناعي 8 ) والتنقية الدموية 
أدوية مفيدة في السمية الحادة. 

(3) من الممکن أن تکون مضادات اضطراب النظم مثل الفنیتوئین ۴۳6۳۷۵۵0 واللیدوکائین 
6 مساعدة في علاج اضطراب النظم الناتج عن الدیجوکسین. 

(4) تتجلی آول علامة للجرعة المفرطة من الدیجوکسین بالتعب المتکرر أو آعراض مشابهة 
للإنفلونزا. 

التداخلات الدوائية: 

(1) من الممكن أن تتداخل الأدوية الرابطة للديجيتال مع العلاج مثل الكوليسترامين 
۸ والنیومایسین ۰۱60۲۱۷۰۱۲ 
كما يمكن للأدوية التي تعزز الأنزيمات الاستقلابية الكبدية مثل الفینوباربتیال 
۵۱] ۳۳۵۵9۵۲۵ أن تقلل من ترکیز الجرعة الفعالة. 

(2) یتزاید خطر حدوث السمية في مایلی: 

(ج) نقص بوتاسیوم الدم: يودي انخفاض شوارد البوتاسیوم إلى زبادة فسفرة مضخة 
صودیوم - بوتاسیوم مما يؤدي لزيادة ريط الدیجوکسین» ولهذا فان انخفاض بوتاسیوم 
الدم يعزز تأثير هذه الأدوية ويزيد بشکل كبير خطر حدوت السمية. 
من الممكن أن يترافق انخفاض بوتاسيوم الدم مع استخدام الثيازيد Thiazide‏ أو 
مدزات أخرى خافضة للبوتاسيوم. 
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(0) ارتفاع کالسیوم الدم والعوامل الحاصرة لقنوات الکالسیوم مثل الفیرابامیل ۷6۲۵02۴0 97 
ا. تسبب العوامل الحاصرة لقنوات الکالسیوم السمية من خلال إضافة تأثبرات الدواء 
إلى مخازن الكالسيوم. 
۱۱. يؤدي هبوط الكالسيوم في الدم إلى جعل الديجيتال أقل فعالية. 


(0) يقوم الكينيدين 01010106 بازاحة الديجوكسين عن مواقع ربطه على الأنسجة. يطول 
العمر النصفي للديجوكسين نتيجة انخفاض إطراحه الكلوي. 


أنواع أخرى من الأدوية المقلصة 


۸. المعززات: 

الإينامرينون لاكتات ۱36216 10300110006 (الشائع باسم أمرينون ©8010006) والميلرينون 

:Milrinone 

1. یقلل کل من الاینامرننون لاکتات ۱261216 ۱0۵۳۱۲0۵۳6 والميلرينون Mir ٣0٣۴‏ الضغط 
الامتلائي للبطین الأيسر والمقاومة الوعائية ویزیدان النتاج القلي. 

2 يؤثر الاینامرننون لاکتات ۱261216 ۱۱۵۲۱۲۱۱۵۳6۵ والمیلربنون ۸/[۱۲۱۳۵۳6 من خلال تثبیط 
الفوسفودایستر في العضلة القلبية والعضلات في جدر الأوعية خصوصاً الفوسفودايستر من 
النمط 3» مما يؤدي إلى زيادة آحادي الاینوزبتول الحلقي والذي يؤدي بدوره لتفعیل قنوات 
الکالسیوم فترتفع مستویات الکالسیوم داخل الخلوي مودية لحدوث التقلص. 

3. تستخدم هذه الأدوية عند المرضی الذین لا یستجیبون للعلاج بالدیجیتال حیث تکون هذه 
الأدوية آکثر فاعلية عند مرضی ارتفاع الضغط الامتلاق للبطین الأيسر. 

4 يسبب الاینامرننون لاکتات ۱261216 ۱۱۵۳۱۲۱۳۱۵۳6 والمیلرینون ۸۱۱۲۱۳0۵06 السمية عند 
(عطاءه المستمر حيث يتم إعطاؤه وریدیاً من أجل العلاج لفترة قصيرة الأمد. 
يعد کل من قلة الصفیحات العابرة وانخفاض ضغط الدم من التأثيرات الجانبية الأكثر شيوعاًء 
وأحياناً يحدث ارتفاع للحرارة واضطرابات في السبیل المعدي المعوي. 

5. تشاهد هذه الآثار السلبية بشکل آقل وأخف حدة عند العلاج بالمیلرینون ۸/(۱۲۱۴0۳6 منها عند 
العلاج بالاینامرینون ۱۱۵۲0۲۱6۵۳06 


:Dobutamine Hydrochloride هیدروکلوراید الدویوتامین‎ 8 

هو آحد مشتقات الکاتیکولامینات الاصطناعية التي تزيد القلوصية حیث يعمل بشکل آساسي على 
المستقبلات القلبية الأدرينالية ,8 وبتأثير آقل على المستقبلات الأدرينالية © ور6. يزيد 
هيدروكلورايد الدويوتامين ۳۱۷۵۲۵۵۲۱۵۲06 000۷310106 من الفسفرة بوساطة 6۸0۷ ومن 
نشاط قنوات شوارد الکالسیوم. 
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) لا تزيد الجرعات المعتدلة من هیدروکلوراید الدويوتامين Hydrochloride‏ 0010013۳00106 
النظم القلبي. 

ط) لا يفعّل هيدروكلورايد الدويوتامين ۳۱۷۵۲۵6۳۱۵۲:06 000۷2۳0166 مستقبلات الدوبامين. 

6) يتم إعطاء هذا الدواء وريدياً فقط. 

0) يستخدم هیدروکلوراید الدوبوتامین ۳۱۷۵۲۵6۳۱۵۲[06 000۱2۴0106 للعلاج قصير الأمد عند 
مرضى القصور القلبي الشديد المزمن ومن أجل دعم التقلص العضلي بعد إنتانات العضلة 
القليرة وجراحات اللي 
لا یقوم بزيادة المقاومة الوعائية المحيطية بشكل كبير وبالتالي فإنه لا يعد مفيداً في علاج 
الصدمة القلبية المترافقة مع انخفاض ضغط الدم الشديد. 

6) من الممكن أن يحسن الجمع بين العلاج بالتسريب مع النتروبروسيد 055106ا1م60]آل١ا‏ 
والنتروغلیسبرین Nitroglycerin‏ من أداء القلب عند مرضى القصور القلبي المتطور. 

۴ ينتج هیدروکلوراید الدوبوتامین ۳۱۷۵۳۵6۱۵۲[06 00022۳0106 تسرعاً في القلب وارتفاعاً 
لضغط الدم ولکنه آقل تسبباً في عدم انتظام ضریات القلب الملاحظ عند استخدام 
الایزوبروتبرینول ۱500۳026۲6۳60۱ 

0 الدویامین: 

يعد الدويامين ناقلاً عصيياً والطليعة الاستقلابية للکاتیکولامینات. وستطیح زيادة القلوصية القلبیة 

وتدفق الدم الكلوي. 

:Nesiritide (Natrecor) النیسپریتید (الناتريكور)‎ .0 

1 هو ببتید مدر للصودیوم من النوع 8 المأشوب موافق على استخدامه لفترة قصيرة الأمد في حالة 
قصور القلب الحاد الغیر تعويضي. 

2 يزيد إنتاج ال 660/۳ مما يؤدي لحدوث توسع وعاني» كما أنه یقوم بتقلیل الضغط الإسفيني في 
الشعیرات الرئوية وزبادة حجم الضرية القلبية. 

3. يعد النيسيريتيد ۱!65[۲16106 ببتیداً لا یمکن اعطاژه إلا عن طریق الحقن حيث يبلغ عمره 
النصفي 18 دقيقة. 

4 تتضمن تأثيراته الجانبیة: الصداعء الغثیان وانخفاض ضغط الدم. 

5. هناك نقص في البیانات التي تدعم انخفاض الوفیات الناتجة عن استخدام النیسپریتید 
.Nesiritide‏ 
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المدرات البولية (انظر الفصل الثالث) 


۸ تقوم مدرات البول بالتقليل من الضغط الامتلائي للبطين الأيسر كما آنها تقلل حجم البطين 
الأيسر وتوتر جدار العضلة القلبية (مما يؤدي لانخفاض الحاجة للأوكسجين). 

8 في كثير من الأحيان يتم الجمع بين مدرات البول ومثبطات الأنزيم المحول للأنجيوتنسين في 
حالات قصور القلب الاحتقاني المعتدل, كما يتم استخدامها معاً في حالة الوذمة الرئوية الحادة. 


الموسعات الوعائية 


ض التأثبرات القلبية: 

1. تقوم الموسعات الوعاثية إما بتقلیل المقاومة الشربانية أو زيادة السعة الوريدية مما يؤدي في 
النهاية لانخفاض الضغط الوعاني. 

2 من أجل معاكسة فشل وظيفة الضخ یزداد التأثير الودي خلال طور الراحة مسبباً تضيقاً وريدياً 
شديداً يؤدي في النهاية إلى انخفاض النتاج القلبي. وهکذا فإن الموسعات الوعائية بامکانها أن 
تکون فعالة في حالة قصور القلب الاحتقاني» ومفيدة بشکل جزي في حالة القصور القلبي 
المترافق مع ارتفاع ضغط الدم. اعتلال العضلة القلبية الاحتقاني قصور الصمام الأبهري أو 
التاجي ونقص الترویة. 


8. الاستخدام العلاجي: 

1 تستخدم الموسعات الوعائية في علاج قصور القلب الاحتقاني الحاد غير المستجیب لمدرات  ٠‏ 
البول والدیجیتال. 

2 تتضمن الأدوية المستخدمة في العلاج قصير الأمد: النتروبروسید ۱۱۲۳00۲۱5506 الذي يملك 
تأثيراً توازنياً مباشراً على الأوعية الشربانية والوريدية» والنتروغلیسیرین ۱۷:۵۳0۵۱۷>۵۲۱۳ الذي يؤثر 
بشكل أساسي على الأوردة أكثر من تأثيره على الشرايين. لا يعد النتروغليسيرين ۱۱۱۲۳۵۵۱۷۰6۲۱۳ 
فعالاً مثل النتروبروسيد ۱۱۳۵0۳۱15506 في زيادة النتاج القلبي. 

3. تتضمن الأدوية المستخدمة في العلاج طويل الأمد الموسعات الوعائية ذات التأثير المباشر مثل 
الایزوسوریید ثناني النترات 010107216 ۱5050۲0106 والهيدرالازين ۲۱۷۵۲۵۱22106 والبرازوسين 
۲۵20510 والذي يعد عامل حاصر أدرنيرجي 0 ينتج توسعاً شریانباً ووريدياً طفيفاً. 
ظهر الكارفيديلول (أحد حاصرات بيتا)وهو مناهض مستقبل ألفا وغير انتقائي لمستقبلات بيتا 
الأدرينالية في العديد من التجارب السريرية للحد من المراضة والوفيات الناجمة عن قصور 
القلب الخفيف حق الشديد. 
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Angiotensin Receptor-Neprilysin ۲ 


يعتبر النیبردسیلین آنزیماً مسوولاً عن تدرك الببتيدات الفعالة دوائياه مثل الأنجيوتنسين 1 و2» 
البرادیکینین» والببتيدات المدرة للصوديوم. إن تثبيط النيبريسيلين يقوي فعالية الببتيدات الفعالة 
وعائياً. ولمضاعفة تأثير الببتيدات المدرة للصودیوم يجب إخماد تفعيل جملة ربنين-أنجيوتنسين- 
آلدوستیرون بدون أي زيادة إضافية في البراديكينين. ولأجل ذلك فإن حاصرات مستقبلات 
الأنجيوتنسين ۰۸85 وليس مثبطات الخميرة القالبة للأنجيوتنسين ۸0۲۱۳۳۱0۱60۲5 تشارك مع 
مثبطات النيبريسيلين لإنقاص حدوث الوذمة الوعائية ۰۸۳8۵1006۳02 المخطط التالي يوضح ذلك: 


الاستجابات الضارة الاستجابات المفيدة 


الببتيد الأذيني المدر للصوديوم 
Atrial NP‏ 
B-type NP‏ 


Angiotensine II 


ARB 


Neprilesin | ARNI | 451: مستقبلات‎ 


NI 


فقدان الفعالية 


توسع وعائي 


توسع وعائي 
ادرار للصوديوم 


SNS فعالية‎ 


احتباس الصوديوم والماء 
الرينين والالدوستیرون 


احتباس الصوديوم والماء 


9 (لمخطط العام لتأثيرات حاصرات مستقبلات الأنجیوتنسین- مثبطات (لنیبریلسین 
(ARB = angiotensin receptor blocker; ARNI = angiotensin receptor neprilysin inhibitor}‏ 
neprilysin inhibitor; NP = natriuretic peptide; RAAS = ۵۲1 = angiotensin type 1; NI‏ 


renin angiotensin_aldosterone system; SNS = sympathetic nervous system). 
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8. الساكوديتريل/ الفالسارتان Sacubitril/ Valsartan‏ : 
يعتبر مستحضر الساکوبیتریل/الفالسارتان من أوائل المستحضرات المتوافرة لمثبطات مستقبلات 
الأنجيوتنسين والنيبريلسين (۸8۸۱). 


1. الأفعال الدوائية: 

يشمل الساكوبيتريل/الفالسارتان حصر فعل حاصرات مستقبلات الأنجيوتنسين مع مثبطات 
النيبريلسين. إن تثبيط النيبريلسين يؤدي إلى زبادة في تراكيز الببتيدات الفعالة وعائيء وبالتالي إطراح 
للصودیوم إدرارء توسع وعائي» وتثبيط التليف. وكلاهما معاًء فان المشاركة ستنقص الحولتين 
السابقة واللاحقة والتليف القلبي. إن ۸١١١‏ تحسن فرص البقاء والعلامات السريرية والأعراض في 
الفشل القلبي؛ وذلك عند المقارنة مع مجموعة inhibitors‏ ۰۸۲ 

2 الاستخدام العلاجي: 

يجب أن تحل مستحضرات!!!۸۳ محل حاجبات مستقبلات الأنجيوتنسين 8885 أو مثبطات 
الخميرة القالبة للأنجيوتنسين 10۳1010۲5 ۸6۲ لدى مرضى الفشل القلبي بالكسر القذفي 1۴۲۴۴ 
والذين تبقى لديهم الأعراض عند المعالجة المثلى بحاصرات مستقبلات 8 أو 8885 أو ۸0۲ 
5م أطلططاء 


3. الحرائك: 

إن الساکوبیتریل/الفالسارتان فعال فموباء يقدم مع أو بدون الطعام» ويتحطم سريعاً إلى مكونات 
منفصلة. يتحول الساکوبیتریل إلى الدواء الفعال بخمائر 651672565 المصل. يملك كلا الدوائين حجم 
توزع كبير ويرتبطان بنسبة مرتفعة إلى بروتينات البلاسما. يطرح الساكوبيتريل بشكل رئيسي في البول. 
يبلغ العمر النصفي تقريباً 10 ساعات لكلا المركبين بما يسمح بجرعات مرتين يومياً. 

4. التأثيرات الجانبية: 

يتشابه ملف التأثيرات الجانبية مع ذلك العائد لكل من 8885 أو 10۳10110۴5 ۰۸۲ وبسبب القيمة 
الاضافية في إنقاص الحمولة اللإحقة» فإن هبوط الضغط شائع اكثر مع !۰۸۱ وكنتيجة لتثبيط 
النيبريلسين بالساركوبتريل» فإن مستودات البراديكينين ستزداد ويمكن أن تحدث الوذمة الوعائية. ولذا 
فإن هذه المشاركة يحذر منها لدى المرضى اللذين لديهم تاريخ من الوذمة الوعائية العصبية الوراثية» 
أو الوذمة الوعائية المترافقة مع 8885 أو ۱0010160۳5 ۰۸۲ ولإنقاص خطر الوذمة» يجب إيقاف 
ACE inhibitors‏ قبل 36 ساعة على الأقل من بدء الساکوبیتریل/ الفالسارتان. 
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الأسباب المؤدية لاضطراب النظم 


قد ينجم اضطراب النظم عن كل من توليد غير مناسب للنبضات ونقل النبضات. 

تتجلى هذه الأعراض على أنها شذوذ في المعدل أو الانتظام أو على شكل اضطرابات في التسلسل 

الطبيي لتفعيل الأذينين والبطينين. 

۸ تنشأ تبدل التلقائية من كل مما يلي: 

1. العقدة الجيبية (تسرع القلب الجيبي وبطء القلب). زبادة النشاط المبهمي يمكن أن يضعف 
خلايا جهاز تنظيم ضربات القلب عن طريق زيادة نقل ۰۱ مما يؤدي إلى فرط الاستقطاب. زيادة 
النشاط الودي يزيد من معدل إزالة الاستقطاب في المرحلة الرابعة. يمكن أن ينتج عن المرض 
الداخلي نشاط خاطی لجهاز ناظم الخطى (متلازمة العقدة الجيبية المريضة). 

2 البؤر المنتبذة هي مناطق داخل نظام التوصيل يمكنهاء في حالة المرض» تطوير معدلات عالية 
من النشاط الداخلي وتعمل كجهاز تنظيم ضربات القلب. 

3. تنتج التلقائية المحرضة عن الاستقطاب المتأخر الذي يصل إلى العتبة ويكون قادراً على بدء 

8. التوصيل النبضي غير الطبيي في ممرات التوصيل: 

1. قد ينتج عن إحصار القلب بطء ضربات قلب لا نظمي. 

2 قد يؤدي ناقلية دارة إعادة الدخول إلى اضطراب النظم التسرعي. 


استطبابات العلاج (الجدول 4.2) 


۸ يهدف العلاج إلى استعادة النشاط الطبيي لناظم الخطا وتعديل التوصيل الضعيف المؤدي إلى 
اللانظمية. 

8. يتم تحقيق التأثيرات العلاجية عن طريق حصار قناة الصوديوم أو الكالسيوم» والإطالة من فترة 
الحران الفعالة» أو حصار التأثيرات الودية على القلب. تؤثر العديد من الأدوية المضادة 
لاضطراب النظم على الأنسجة المزال استقطابها بدرجة أكبر مما تؤثر على الأنسجة ذات 
الاستقطاب الطبيي. 
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١ ١ ٠5٠ 6‏ بعض الأدوية المضادة لاضطراب النظم: 


و 


Quinidine 
تثبیط معتدل لقنوات الصودیوم» قمع عدم انتظام ضربات القلب‎ 


۱ 0 تطیل زمن كمون العمل البطيني 
isopyramide‏ 


Lidocaine—‏ قمع عدم انتظام ضربات القلب 
Class IB‏ ۳ تت ا 
Mexiletine‏ 3 البطيني 
ا تثبیط شدید ن قنوات علاح عدم انتظام ض بات القلب 
Flecainide Class IC‏ حل من نار م ۱ 
الصودیوم والبوتاسیوم البطيني الحاد 


Propranolol‏ 0 بر عدم انتظام ضربات 
Class II‏ ۴ حت 1ن اک 
Atenolol‏ حجب مستقبلات (] الأدرينالية القلب البطيني. تثبیط العقدة 
۱00101 الأذينية البطينية 


۱ قمع البطین 
Amiodarone Class III‏ يطيل فترة الاستعصاء - 


Procainamide Class IA 


علاح تسرع القلب فوق البطيني 
Verapamil IV Class‏ حاصر قنوات الكالسيوم العائد. تثبیط النقل في العقدة 
الأذينية البطينية 
۲ علاج عدم انتظام دقات القلب 
Adenosine Class V‏ مناهض للمسکارین ۱ 
الأذيني الانتيابي 


Others 


زيادة معدل ضربات القلب 
Atropine Atropine‏ عند تباطؤ ضربات القلب وتوقف 
القلب 
9 ۱ ۱ مثبط العقدة الأذينية البطينية» 
Digoxin Digitalis‏ حاصر لستقبلات ۳1 ۱ 


علاج اضطراب النظم التسرعي: أدوية الصنف | 


۸ الآلية: 
تحجب أدوية الفئة الأولى قنوات الصودیوم المبوية بالفولطاج السريعة مما یقلل من معدل ازالة 
الاستقطاب في الطور 0» وبقلل من سرعة التوصیل» وبطیل فترة الحران الفعالة» ویزید عتبة 
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الاستثارة ويقلل من معدل إزالة الاستقطاب في الطور 4 (انظر الشكل 4.4). تحتوي هذه الأدوية 
أيضاً على خصائص مخدرة موضعية. 
. تعمل آدودة الفئة 18 على إطالة فترة الحران وتبطئ الناقلية. 
تقصر أدودة الفئة ۱8 من فترة الحران. 
أدوية الفئة ©1 تبطئ الناقلية. 
, الفكة A‏ 
. کینیدین (کینیدیکس ۰0۵۷:0106 دوراکین طزبا۰0۷۲2۵ کاردیوکین طانا63۳0100): 
(1) التأثيرات والخصائص الدوائية: 
(3) عند المستوبات العلاجية» تسود التأثيرات الفيزيولوجية الکهربية المباشرة» بما في ذلك 
تثبيط معدل ناظم الخطى وانخفاض التوصيل والاستثارة» واطالة فترة 0-17 واحصار 
القلب. 
عند الجرعات المنخفضة تسود تأثيرات مضادات الكولين (حال المبهم)؛ قد تزيد سرعة 
التوصيل في العقدة الأذينية البطينية وتسريع معدل ضريات القلب. 
(9) يتم تناول الكينيدين 0۱۳10106 عن طريق الفم ويتم امتصاصه بسرعة من الجهاز 
الهضمي. 
(©) تتم هدركسلة الكينيدين 0۱1010106 في الكبد وببلغ عمره النصفي حوالي 12-5 ساعة 
وهي أطول في أمراض الكبد أو الكلى وفشل القلب. 
(2) الاستخدامات العلاجية: 
(2) يستخدم الكينيدين 01۳10106 في حالات عدم انتظام ضريات القلب فوق البطيني 
والبطيني» خاصة إذا كان ناتجاً عن الانتباذ» ويستخدم للحفاظ على النظم الجيي بعد 
تحويل الرفرفة الأذينية أو الرجفان عن طريق الديجوكسين أو البروبرانولول أو 


0 


جم رمح بن | 02 اهم 


الفيراباميل. 
(0) يستخدم الكينيدين لمنع حدوث الضریات البطينية المبكرة المتكررة وتسرع القلب 
البطينى 


(©) بما أن الكينيدين 0010101۳6 هو مصاوغ ديكستروتاري 06۳0۳۵۲۵۲۷ للكينين» فإن 
الكينيدين 01۳10106 يظهر أيضاً آفعالاً مضادة للملاريا وخافضة للحرارة وسمية 


ninan 


Class IA Class 8 Class IC 


٠١٠٠‏ يعرض التغیرات 
في کمون العمل البطيني 


الناتج عن تأثير بعض مضادات 2 
(ضطراب النظم القلبي 3 0 ۳5 
4 4 


Class Ill Class IV 
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(3) الآثار الضارة : 

(ه) یثبط الكينيدين جميع العضلات» مما قد يؤدي إلى ضعف العضلات الهيكلية» خاصة 
عند الأشخاص المصابين بالوهن العضلي الوخيم. 

(0) يمكن أن يسبب الكينيدين انخفاض ضغط دم حاد وصدمة بعد التسريب السريع. 

(©) يمكن أن ينتج عن هذا الدواء السينكونية (طنين الأذنين والدوخة) وإسهال. 

(0) قد يسبب الكينيدين نقص صفیحات» على الأرجح نتيجة تطوير الأضداد المدمرة 
للصفائح الدموية استجابة لمعقدات بروتين -كينيدين الجائلة في الدوران. 

(ع) يمكن أن يسبب الكينيدين اضطراب نظم بطيني. قد يحدث غشي الكينيدين (دوخة 
واغماء) كنتيجة لتسرع القلب البطيني علماً أن هذه الحالة تكون مرتبطة مع تطاول 
الفاصلة 0-1. 

(8) تكون اضطرابات الجهاز الهضمي بما في ذلك آلام البطن والإسهال والغثيان والتهاب 

(4) التفاعلات الدوائية: 

(3) يزيد الكينيدين من مستويات الديجوكسين في بلازما الدم وخطر التسمم بالديجوكسين. 

(0) يتم تقليل عمر النصف من الكينيدين بالعوامل التي تحفز استقلاب الدواء الإنزيمات 
مثل (الفينوبارييتال والفینیتوئین). 

(©) قد يعزز الكينيدين نشاط مضادات التخثر مثل الكومارين 00۳0۵۲1۳ وغيرها من 
الأدوية التي يتم استقلابها بواسطة الإنزيمات الميكروسومية الكبدية. 

(0) تتفاقم التأثيرات السامة للكينيدين على القلب بفرط بوتاسيوم الدم. 

2. بروكيناميد ۳۳۵6۵۱۴۵۳۱۲06 (برونستيل ۳۳۵۴6۵5۵۷۱ بروكان ۳۲۵6۵۳): 

(1) لدى البروكيناميد تأثيرات مشابهة لتلك الخاصة بالكينيدين» ولكن من الأكثر آماناً استخدامه 
عن طريق الوريد وتنتج تأثيرات ضارة أقل على الجهاز الهضمي. 

(2) تتم أستلة البروكيناميد في الكبد إلى )N۸۶۸(‏ 31030106ع60م الإأعع3-/ ضمن معدل 
محدد وراثياً. "المؤستلات البطيئة" لها بداية أبكر وانتشار أوسع لمتلازمة شبيهة بمرض 
الذئبة المحرضة بالدواء من "المؤستلات السریعة". ال N۸۴۶۸‏ مفيد أيضاً کمضاد لاضطراب 
النظم. 

(3) يتم التخلص من البروكيناميد عن طريق الكلى. يبلغ عمر النصف حوالي 4-3 ساعات لذلك 
فان تخفيض جرعة الدواء ضروري لدى مرضى الفشل الكلوي. 

(4) يؤدي الاستخدام طويل الأمد للبروكيناميد لزيادة احتمال حدوث الآثار الضارة كما أنه أكثر 
تسببا بفشل قلبي حاد أو لا رجعة فيه من الكينيدين. 
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(5) غالباً ما يسبب البروكيناميد متلازمة شبيهة بمرض الذثبة (مع أعراض تشبه الذئبة الحمامية 
الجهازية). 

3. دیسویرامید 050۴0۷۲۵۳۱۲06 (نوربيس :)Norpace‏ 

(1) یقوم الدیسویرامید بعمل مشابه لعمل الکینیدین ولکن له طول عمر نصف. 

(2) تمت الموافقة على الدیسوییرامید لعلاج اضطراب نظم القلب البطيني ویحتفظ به عموما 
للحالات المقاومة أو التي لا تتحمل العلاج بمادة الکینیدین أو البروکینامید. 

(3) ينتج عن الديسوبيراميد تأثيرات مضادات الكولين الواضحة بما في ذلك جفاف الفم» عدم 
وضوح الرؤية» الامساك احتباس البول» و(نادراً) الانغلاق الحاد الزرق كما قد يؤدي إلى 
تفاقم حصارات القلب ويؤثر سلباً على وظيفة العقدة الجيبية. 

6۵ الفكة IB‏ 
1. ليدوكائين ©106أجع100٠‏ (اكزيلوكائين ۱6۷۱06۵۱86): 
للغاية للأنسجة التالفة. 

(2) الليدوكائين غير فعال في منع اللانظمية القلبية التالية للاحتشاء القلبي ۰۷۱۱ فهو لا يبطئ 
الناقلية» وبالتالي يكون له تأثير ضئيل على وظيفة الأذين. لذلك فهو خیار الخط الثاني (خلف 
الأميودارون» انظر ما يلي) لعلاج اضطراب النظم البطيني. 

(3) يتأثر الليدوكائين بالعبور الكبدي الأولي بشكل كبير لذا يعطى بالحقن الوريدي أو بالحقن 
العضلي وعمره النصفي حوالي 1.5 - 2 ساعة. 

(4) يُعطى الليدوكائين بجرعة تحميل (جرعة بدئية) متبوعة بالتسريب. يجب أن تكون الجرعة 
قابلة للتعديل في حالات قصور القلب الاحتقاني أو أمراض الكبد. 

(5) يتسبب الليدوكائين بمستوى منخفض من السمية القلبية. الآثار الضارة الأكثر شيوعاً هي 
العصبية وهو على عكس الكينيدين والبروکینامید» فإن لليدوكائين تأثير ضئيل على الجهاز 
العصبي الذاتي اللاإرادي. 

2. الميكسيليتين ۱۷6۱61:86 (الميكسيتيل 0/6۱۲[۱): 
(1) الميكسيليتين دواء مشابه لليدوكائين» ولكن يمكن إعطاؤه فموياً. 


(2) يستخدم الميكسيليتين في المقام الأول للعلاج طويل الأمد لاضطراب النظم البطيني 
الط راحتاء قلب سان 
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CEND 
فليكاينيد ۴۱66۵:0106 (تامبوکور ۲3۳00060۲) وانكاينيد ۲06۵10106 (إنكايد‎ .1 
:(Enkaid 


(1) الفليكانيد فعال فمودا؛ يتم استخدامه لتسرع القلب البطيني والمحافظة على النظم الجيي 
لدى المرضی الذين يعانون من الرجفان الأذيني الانتيابي و/ أو الرفرفة الأذينية. 

(2) تحصر هذه الأدوية قنوات الصوديوم وقنوات البوتاسيوم. هذه الأفعال تخفض المعدل 
الأقصى لمرحلة إزالة الاستقطاب الطور 0 وابطاء سرعة توصيل ألياف بوركينج واتساع 085 
وتقصير كمون عمل ألياف بوركينج دون التأثير على نسيج عضلة القلب المحيط. 

(3) تمت سحب الإينكاينيد من سوق الولايات المتحدة ولكنه متاح للاستخدام لدى المرضى 
الذين عولجوا بالفعل به (الاستخدام الرحيم). 

(4)إن استخدام هذه الأدوية محدود لتسبيها باضطراب النظم المحرض» لكن يوصى 
باستخدامه بحذر عند المرضى الذين يعانون من اضطراب وظيفة العقدة الجيبية أو بعد 
احتشاء عضلة القلب أو بعد قصور القلب الاحتقاني. 

2. بروبافينون ۴۲۵0۴0۵۲6۳006 (ريثمول اoصط†Ry):‏ 

(1) يقوم البروبافينون بمجموعة من التأثيرات المشابهة للكينيدين ولكنها لا تقوم بإطالة كمون 
العمل البطيني. 

(1) البروبافینون حاصر للمستقبلات الأدرينالينية. 


(2) تمت الموافقة على هذا الدواء لعلاج اضطراب النظم فوق البطيني وایقاف اضطراب النظم 
البطيني المهدد للحياة. 


(3) قد يسبب البروبافینون تباطؤ القلب» قصور قلب احتقاني» أو اضطراب نظم قلبي جديد. 


علاج تسرع القلب اللانظمي: أدوية الصنف الثاني 


فر الالیة: 

أدوية الفئة الثانية هي مناهضات للمستقبلات الأدرينالية 8» بما في ذلك البروبرانولول 

0۲۵۵۲۵00۱0۱ وذلك عن طريق الحد من التحفيز الودي كما أنها تثبط إزالة استقطاب المرحلة 24 

وتنقص من النظم الذاتي وتطيل فترة توصيل العقدة الأذينية البطينية وتخفض من معدل ضریات 

القلب (باستثناء العوامل التي لديها نشاط مقلد للودي) والقلوصية. 

8. الأدوية الرئيسية (انظر الجدول 4.2): 

1. البروبرانولول (۱(06۲۵۱ اسم تجاري) مناهض غير انتقائي لمستقبلات بيتا الأدرينالية» أما 
مناهضات مستقبلات 81 الأكثر انتقائية وهي الأسيبوتولول (السيكترال) ا0اماناهاعع۸ 
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والإسمولول (بريفيبلوك) ۴5۳00۱0۱ فتستخدم لعلاج عدم انتظام ضربات القلب البطيني. 
للإسمولول مفعول قصير المدى وهو يعطى عن طريق التسريب» ويستخدم لمعايرة الإحصار 
أثناء الجراحة. 

2. البروبرانولول و الميتوبرولول ۱۷6۱00۲0۱0۱ (لوبريسور) والنادولول ١300101‏ (کورجارد) 
واهاهم11 التيمولول (بلوكادرين) كثيراً ما تستخدم لتخفيف ضربات القلب وبالتالي استهلاك 
العضلة القلبية للأوكسجين بعد احتشاء عضلة القلب. 


تستخدم لمجموعة متنوعة من عدم انتظام ضربات القلب» بما في ذلك الرفرفة الأذينية 
والرجفان الأذيي. 
2. تمنع هذه الأدوية منعكس تسرع القلب الناتجة عن العوامل الموسعة للأوعية كما أنها أحيانا 
9. الثار السلبیة: 
تباطو القلب واحصار القلب وضعف في تقلص عضلة القلب وهنا یمکن استخدام الأتروبين 
۰6 أو الأيزوبروتيرينول ۱500۳۵۲6۲6۳0۱ للتخفیف من تباطؤ القلب. 


علاج تسرع القلب اللانظمي: أدوية الصنف الثالث 


تعمل آدودة الفئة الثالثة على إطالة كمون العمل وفترة الاستعصاء المطلق وذلك عن طريق التداخل 
مع تيارات شاردة البوتاسيوم الخارجة أو تيارات الصوديوم البطيئة الداخلة. 


Dronedarone ودرونيدارون‎ Amiodarone (Cordarone) آمیودارون‎ 6 
:(Multaq) 

1. يرتبط الأميودارون بنيوباً بهرمون الغدة الدرقية وهو يزيد من فترة الحران ويقلل من النظم الذاتي 
للعقدة الجيبية ويبطئ التوصيل. 

2 يزيد العمر النصفي الطويل للأميودارون (100-14 يوم) من خطر السمية. 

3. لا يرتبط تركيز الأميودارون في البلازما جيداً بتأثيراته فعلى الرغم من أن التأثيرات الفيزيولوجية 
الكهربية يمكن رؤيتها في غضون ساعات بعد الحقن قد لا تظهر التأثيرات على إيقاعات القلب 
غير الطبيعية لعدة أيام. قد تستمر التأثيرات المضادة لاضطراب النظم لأسابيع أو شهور بعد 
إيقاف الدواء. 
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4. يستخدم الأميودارون لعلاج اضطراب النظم البطيني الحرون المهدد للحياة وبشكل مفضل على 109 
اللیدوکائین؛ تشمل الاستخدامات الاضافية علاج اضطراب النظم الأذيني و/ أو البطيني بما في 22 
ذلك تحويل الرجفان الأذيني ومنع اضطراب النظم في المرضی الذین لدیهم مزبلات الرجفان 
المزروعة. كما آنها تمتلك تأثيرات موسعة للأوعية ومضادة للذبحة الصدرية كما يعد الأميودارون 
الخط الأول للمرضى الذين لا يستجيبون للإنعاش القلبي الرئوي. 

5. الدرونيدارون 0۳۵6602۲006 مشابه كيميائياً للأميودارون ولكنه يفتقر إلى ذرة اليود وقد تمت 
الموافقة عليه لعلاج الرجفان الأذيني الدائم والرفرفة التي لم يمكن علاجها. 

6 ينتج الأميودارون تأثيرات ضارة تراكمية ومرتبطة بالجرعة (خاصة التأثيرات المرتبطة بالجهاز 
الهضمي) في حوالي %70 من المرضى. 
الآثار الضارة غير القلبية الخطيرة تشمل التليف الرئوي والتهاب الرئة الخلالي أما الآثار الضارة 
الأخرى فتشمل الحساسية للضوءء "متلازمة الرجل الرمادي" الرواسب الدقيقة للقرنية» 
واضطرابات الغدة الدرقية (بسبب دخول اليود في تحضير الدواء). 

8. إيبوتيليد (كورفيرت) ع۱0ازابا0: 

1 الایبوتیلید عامل مضاد لاضطراب النظم من المجموعة الثالثة مستطب للتحويل السريع 
للرجفان الأذيني أو الرفرفة الأذينية إلى النظم الجيي الطبيي. 

2 يجب أن یعطی الإيبوتيليد عن طریق التسریب الوريدي. 

3 یحجب الایبوتیلید تیارات الصودیوم البطيئة الداخلة إلى الخلية وتطیل من مدة كمون العمل 
المحتملة» مما يتسبب في تباط معدل النظم الجيي وسرعة توصیل العقدة الأذينية البطينية. 

©. سوتالول (بیتاباس» سورین) 901210۱: 

1 یطیل السوتالول من زمن كمون عمل القلب» ويزيد من فترة العصیان كما أن لها عمل مناهض 
غير انتقائي لمستقبلات بیتا الأدرينالية. 

2. تشمل الاستخدامات علاج اضطراب النظم الأذيني أو اضطراب النظم البطيني الذي يهدد 

3 تشمل آثاره الضارة ظهور ملحوظ لاضطراب النظم المحرض» وضيق تنفس» ودوخة. 

0. دوفيتيليد (تيكوسين) 0۲61۱:06]: 


oe 6 


1. تمت الموافقة على الدوفیتیلید لتحويل النظم الجيي والمحافظة عليه في الرجفان الأذيني أو 
الرفرفة الأذينية والمحافظة عليه. 

2 الدوفيتيليد مثبط قوي للمکون السريع للتصحيح المتأخر لقنوات البوتاسيوم (۱۲) وليس لها 
تأثبر على سرعة التوصيل. 


الفصل الرابع | الأدوية المؤثرة على الجهاز الوعاني القلي 


3. تشمل الآثار السلبية اضطراب النظم الخطير وشذوذات في التوصيل. 


علاج تسرع القلب غير المنتظم: أدوية المجموعة الرابعة 


۵ الالیة: 
1. تحجب أدوية الفئة الرابعة قنوات الکالسیوم من النوع | بشکل انتقاني. 
2 تعمل هذه الأدوية على اطالة فترة التوصیل العقدي وفترة الاستعصاء الفعال كما أن لها آفعال 


8 فیرابامیل (کالان» ایزوبتین) ۷6۲۵03۳0۱ 

1 الفیرابامیل هو فینیل آلکیل أمين یحجب كلا من قنوات الکالسیوم البطيئة المنشطة والمثبطة 
ولذلك تکون الأنسجة التي تعتمد على قنوات الکالسیوم من النوع | هي الأكثر تأثراًء كما أن له 
نشاط متکافق على العقدة الأذينية البطينية والعقدة الجيبية وفي النسیج العضلي للقلب والأوعية 
الدموة. 


2. على الرغم من أن الفيراباميل یطرح في المقام الأول عن طريق الکلی» فان تقلیل الجرعة ضروري 
بحالة وجود مرض كبدي وعند کبار السن. التوافر الحيوي للدواء بعد آخذه عن طریق الفم 
حوالي 9620؛ آما في حال أخذه عن طريق الورید فالجرعات يجب أن تکون أقل بكثير. 

3. الفيراباميل مفيد في تسرع القلب فوق البطيني (ظاهرة عود الدخول)» ويمكن أن يقلل أيضاً من 
سرعة البطين في الرفرفة الأذينية والرجفان. 

4 للفيراباميل أثر سلبي على التقلص العضلي يحد من استخدامه لدى المرضى المشخص لهم 
قصور القلب كما يمكن أن يؤدي إلى إحصار العقدة الأذينية البطينية ۸۷ عند تناوله بجرعات 
كبيرة أو لدى المرضی الذين یعانون من إحصارات جزئية وقد أن يتسبب فيراباميل في حدوث 
توقف في النظم الجيبي عند بعض المرضى وقد توسع أوعية محيطي. 

5. التأثيرات القلبية الضارة للفيراباميل تشمل بطء القلب الجيي» توقف الانقباض العابرء وغيرها 
من اضطرابات ضريات القلب والتي قد تتفاقم عند الأفراد الذين يتناولون مناهضات مستقبلات 
بيتا الأدرينالية ويمكن عكس ذلك عن طريق الأتروبين أو ناهضات مستقبلات بيتا الأدرينالية أو 
الكالسيوم. 
لا ينبغي استخدام الفيراباميل في المرضى الذين يعانون من دارات توصيل شاذة كما هو الحال في 
متلازمة وولف باركنسون وايت. 


6 ديلتيازيم (كارديازيم) 011132600: 


مشابهة في التأثيرات للفيراباميل» على الرغم من أنه بنزوثيازابين. يؤثر على كل من العضلة القلبية 
والعضلات الوعائية الملساء ولكن تأثيره على التقلص القلبي لوحده أقل من الفيراباميل. 
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تجعل التأثيرات المثبطة للديلتيازيم على سرعة التوصيل في العقدة الأذينية البطينية يفيد في علاج 111 
بعض حالات اضطرابات النظم فوق البطيني. 
علاج تسرع القلب اللانظمي: أدوية الصنف الخامس 


:(Adenocard «Adeno-jec) Adenosine الأدينوزين‎ .A 

1. يعمل الأدينوزين من خلال مستقبلات ۳۲۱۳6۲۵16 بيوربنية (۳1) محددة. 

2. يسبب الأدينوزين زبادة في تدفق البوتاسيوم لخارج الخلية ويقلل من تدفق الكالسيوم لداخل 
الخلية وهذا ما يزيد من فرط استقطاب الخلية العضلية وقلل من الجن المعتمد علی 

3. الأدينوزين هو الدواء المفضل لعلاج اضطراب ضریات القلب فوق البطيني الانتيابي بما في ذلك 
تلك المرتبطة بمتلازمة وولف بارکنسون وایت. 

4 التأثيرات الضارة طفيفة وتشمل الاحمرار والدوخة والصداع. 


8 الدیجوکسین مأعا180(]: 
یمکن للدیجوکسین 01800 التحکم بالاستجابة البطينية في الرفرفة الأذينية أو الرجفان. 


علاج بطء ضربات القلب اللانظمي 


۸ الأترؤيين: 

1 یمن الأتروبين تأثيرات الأسيتيل کولین كما يزيد من النظم الجيي وسرعة توصیل العقدة الجيبية 
والأذينية البطينية ویقلل من فترة العصیان. 

3 ينتج الأتروبين تأثيرات ضارة تشمل جفاف الفم» وتوسع حدقة العین» وشلل عضلي كما قد 
يسبب اضطراباً في ضریات القلب. 

8. إيزوبروتيرينول (ایزوبریل) 500۲0۲6۲600۱]: 

1 یحفز الإيزوبروتيرينول مستقبلات بیتا الأدرينالية ويزيد من معدل ضریات القلب وقلوصیته. 

2 يستخدم الایزوبروتیربنول للحفاظ على معدل ضريات القلب ونتاج قلي مناسب لدی المرضی 
الذین یعانون من إحصار العقدة الأذينية البطينية. 

3 قد يسبب الایزوبروتیرینول اضطراب ضریات القلب» نوبات الذبحة الصدریة» الصداع» الدوخة» 
الاحمرارء والرعاش. 
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هو استعادة التوازن بين التزود بالأوكسجين واستخدامه في منطقة نقص تروبة عضلة القلب. 


تحدث الذبحة الصدربة الكلاسيكية عندما تتجاوز الحاجة للأكسجين الامداد به عادة بسبب تناقص 


تنتج من التشنج الوعائي العکوس للأوعية التاجية والذي يحدث آثناء الراحة. بعض الأفراد لدیهم 
ذبحة صدربة مختلطة. أي قد تحدث النوبات آثناء الراحة أو بعد التمارین الرباضية. 


1. النترات والنتريت عبارة عن إسترات متعددة الكحول لحمض النيتريك وحمض النيتروز» على 
التوالي» والتي تعمل على استرخاء العضلات الملساء الأوعية الدموية. 

2. تعمل النترات والنتريت على تنشيط محلقة الغوانيل وزيادة نوكليوتيدات الغوانين الحلقية. 
هذا ينشط كينازات تعتمد على ۰660/۲ مما يؤدي في النهاية إلى نزع الفسفرة من سلسلة 
المیوسین الخفيفة واسترخاء العضلة المتقلصة. 


3. هذه الأدوية توسع جميع الأوعية حيث يقلل توسح الأوردة المحيطية من الحمل القبلي على 
القلب وينقص من توتر جدار عضلة القلب بينما يقلل توسع الشرايين من الحمل البعدي. 
يساهم كل ما سبق في انخفاض الطلب على الأكسجين عن طريق تقليل عمل القلب ومن ثم 
إعادة تدفق الدم إلى المناطق الإقفارية لدى المرضى. 

4. تعمل النترات والنتریت على تخفيف أعراض الذبحة الصدرية الكلاسيكية غالباً من خلال تحسين 
ديناميكية توزع الدم بينما يتم تحسين الذبحة الصدرية المتغيرة من خلال التأثيرات على الدورة 
الدمودة التاجية. 
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5. تشكل النترات والنتريت نيتروسوثيول في العضلات الملساء عن طريق التفاعل مع الغلوتاتيون. 113 
پرتبط استخدام النتروجليسرين لأكثر من بضح ساعات بتحمل كبير للدواء وتُعتقد أن هذا يرجع 
إلى استنفاد الانزدمات المسقولة عن التواجد الحيوي للدواء. 


8. التوافر الحيوي والأدوية المختارة: 
هذه الأدوية لها تأثير مرور آول کبیر بسبب وجود آنزیمات ۲6۵61356 ه٣¡‏ عالية السعة في 
الکید مما یثبط من نشاط هذه الأدوية» ولکن آخذ الدواء تحت اللسان يحمي المربض من هذا 
التأثير(العمر النصفي للنترات آقل من 10 دقائق). 
. النتروجلیسرین ۱۲۲0۵۱۷66۲۱۳( (سیلیجیسك. نيتربك» وغیرهما): 
(1) یفضل اعطاء النتروجلیسرین تحت اللسان لضمان الوصول السریح وفترة ق التأثير القصبرة. 
(2) مستحضرات الاعطاء المدید للدواء مثل (۰۲۲۵۱506۲۳0-۱۱:۰۲۵ ۱۷۱۲۲۵۵56) متوفرة وبتم 
استخدامها للحفاظ على مستويات الدم كما تتوفر آیضاً مستحضرات موضعية وفموية 
وحقن وريدي أو على شکل رذاذ. 
2 نتربت الأميل ۱۱:۲۲:۲6 اAmy:‏ 
هو سائل متطایر يتم استنشاقه ولکن له رائحة كريهة وتأثير واسع النطاق على الأوعية الدموبة 
في الجلد مما یجعله آقل تفضیلا من النتروجلیسرین. 
3 ثنائي نترات إيزوسوربيد 01011۲۵۲6 ۱5050۲0106 (لیزوردیل» سوربیترات» وغیرها): 
(1) ثناني نترات إيزوسورييد يحتوي على مستقلبات آولية نشطة. 
(2) يتم اعطاء هذا الدواء عن طريق الفم أو تحت اللسان وجرعته الفموبة لدیها توافر حيوي 
أفضل وعمر نصف آطول (حتى 1 ساعة) من النتروجلیسرین كما بتواجد مستحضرات فموية 
مضبوطة زمن التحرر بفترات عمل تصل حق 12 ساعه. 


(3) آحادي نیترات ایزوسوریید Mononitrate (Monoker «| mudur)‏ ۲۵106معموا له آفعال 
مماثلة مع نصف عمر بلازي آطول. 
6 الاستخدامات العلاجية: 
7 التسریب المستمر أو المستحضرات بطيئة الامتصاص من النتروغلیسرین (تتضمن اللصاقات عبر 


الجلد) أو مشتقات ذات عمر نصفي آطول لعلاج الذبحة الصدرية غير المستقرة ولعلاج قصور 
القلب الاحتقاني المترافق مع احتشاء عضلة القلب. 
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0 الاثار السلبیة: 
تسرع القلب الانعکاسي» صداع نابض (قد يحد من الجرعة)» احمرار الوجه» واحساس بالحرقة. 
2 الجرعات الكبيرة تنتج الميتهيموغلوبين وزرقة. 


مناهضات المستقبلات بيتا الأدرينالية 


+ مه 


۸ تعمل مناهضات مستقبلات ۲٥م 8-۸۵۲٠۸۵٤٤‏ على خفض معدل ضریات القلب وضغط 
الدم والانقباض, وکل ما سبق يودي إلى انخفاض متطلبات الأكسجين لعضلة القلب. 

8 غالباً ما یکون العلاج المشترك مع النترات مفضل في علاج الذبحة الصدربة بسبب انخفاض 
الآثار الجانبية لکلا الدوائین. 

€. یمنع استعمال مناهضات مستقبلات بيتا الأدرينالية لدی مرضی تباطو القلب» إحصار العقدة 


۰ 
۳1 


الأذينية البطينية ومرضی الربو. 


عوامل حجب قنوات الكالسيوم CCB‏ 


۸ الآلية: 

تسبب هذه العوامل حصاراً لقنوات الكالسيوم من النوع | (البطيء)» والذي يقلل من قوة الانقباض 

ومتطلبات الأكسجين وهي تسبب توسع الأوعية التاجية وتخفف من تشنجها كما أنها توسع الأوعية 

الدموية المحيطية وتقلل من الحمل القلبي البعدي. 

8 الخسائف الدواتية: 

3. يمكن أن تعطى الجرعة عن طريق الفم وعندما تعطى عن طريق الورید» تصبح فعالة حيوباً في 
غضون دقائق. 

4. هذه الأدوية مفيدة لكل من الذبحة الصدرية المستقرة المزمنة والمتغيرة وتستخدم أيضاً في 
الحالات التي تكون فيها النترات غير فعالة أو عندما يمنع استعمال مناهضات مستقبلات بيتا 
الأدرينالية. 


5. هذه الأدوية لا تزيد نسبة الدهون في الدم. 
6 هذه الأدوية تسبب انخفاض ضغط الدم كما تعد الوذمة تأثير ضار شائع. 
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©. الأدوية المختارة: 
1. فيراباميل (كالانء ایزویتین) |[۷6۲۵0۵۳0: 
(1) ينتج الفيراباميل تباطق الناقلية عبر العقدة الأذينية البطينية (التأثير السائد)؛ قد يكون هذا 
تأثيراً غير مرغوب فيه في بعض الحالات (خاصةً في علاج ارتفاع ضغط الدم). 
(2) قد ينتج الفيراباميل إحصاراً للعقدة الأذينية البطينية عند استخدامه مع مناهضات 
مستقبلات بيتا الأدرينالية. تشمل التأثيرات السامة للفيراباميل تخامد عضلة القلب وفشل 
قلبي ووذمة. 
(3) للفيراباميل أيضاً تأثيرات موسعة للأوعية المحيطية الأمر الذي يمكن أن يقلل الحمل 
البعدي والضغط الدموي. 
(4) يمكن أن تسبب التأثيرات المحيطية للفيراباميل الصداع وتسرّع قلب انعكاسي» واحتباس 
سوائل. 
2 نيفيديبين (آدالات» بروكارديا) 06:م601]نلا۱» إيزراديبين (دينا سيرك)» نيسولديبين 
(سولار)ء ونيكارديبين (كاردين): 
(1) هذه الأدوية وهي (حاصرات قنوات الكالسيوم من زمرة ديهيدروبيريدين) لها تأثيرات سائدة 
في الأوعية الدموية المحيطية؛ فهي تقلل الحمل البعدي وتنقص (بشكل أقل) الحمل 
البعدي وتخفض ضغط الدم. 
(2) هذه الأدوية لها تأثير مباشر أقل من الفیرابامیل بشكل ملحوظ على القلب. 
3. ديلتيازيم (کاردیزدم) ماع011132: 
(1) الديلتيازيم» وهو بنزوثیازیبین» وسيط في الخصائص بين الفيراباميل والديهيدروبيريدين. 
(2) يستخدم الديلتيازيم لعلاج الذبحة الصدربة المتغيرة (برينزميتال) التي تحدث اما بشكل 
طبيي أثناء الراحة أو تلك الناجمة عن الأدوية» لعلاج الذبحة الصدرية المستقرة. 


ديبيريدامول (بيرسينتين) ۱010۷۳۱2۱۳۱0۱6 


8. الديبيريدامول هو موسح وعاني تاجي لا نتريتي يتداخل مع استقلاب موسح الأوعية الأدينوزين 
وذلك عن طريق تثبيط نازعة أمين الأدينوزين. يقوي تأثير 5612 (بروستاسيكلين» 
إيبوبروستينول) ويوسع أوعية المقاومة المحيطية ويثبط تراكم الصفائح الدموية. 

8. يمكن استخدام الديبيريدامول للوقاية من الذبحة الصدربة» لكن فعالية هذا الدواء لم تثبت بعد 
في ذلك. 

©. يسبب الديبيريدامول تأثيرات جانبية تشمل تفاقم الذبحة الصدرية والدوخة والصداع. 
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. يتم تنظيم ضغط الدم من خلال ما يلي: 


1. النتاج القلبي. 
2 المقاومة الوعائية المحيطية. 
3. حجم السائل داخل الأوعية الدموية (يتم التحكم فيه من خلال الكلية). 


. المنعكسات العصبية 83۳076۴۱6 المسؤولة عن ضغط الدم تضبط مستوداته لحظة بلحظة. 


مستقبلات الضغط في الجيب السباتي تستجيب لفرط التمدد وتفعيلها يثبط الجهاز الودي. 


. يوفر نظام الرينين-الأنجيوتنسين تنظيماً قوداً لضغط الدم على المدى الطويل. يؤدي انخفاض 


ضغط التروية الكلوي إلى زيادة إعادة امتصاص الملح والماء حيث يؤدي نقص ضغط الغمر 
الكلوي إلى تنبيه انتاج الرينين والذي يؤدي بدوره إلى زيادة مستوبات الأنجيوتنسين 2 والذي 
يقبض الأوعية المحيطية ويزيد تخليق الألدوستيرون من قشر الكظر مما يؤدي في النهاية إلى 
زيادة عود امتصاص الصودیوم والماء في الكلية. ۱ 


. الهدف من العلاج هو خفض ضغط الدم المرتفع. لأن ضغط الدم المرتفع يؤدي في النهاية إلى 


تلف نهان للأعضاء (دماغ شبكية العین» قلب» کلیتین) وزبادة خطر الإصابة بالسكتة الدماغیة 
واحتشاء عضلة القلب. 


. يتم تحقيق هذا الهدف من خلال استخدام فئات الأدوية المختلفة» والعلاج في كثير من الأحيان 


مشاركة أكثر من دواء (الجدول 4.3). 


تزيد مدرات البول من طرح الصوديوم وتقلل من حجم الدم وتنقص من المقاومة الوعائية الكلية 
المحيطية. 


1. تعتبر مدرات البول التيازيدية فعالة في خفض ضغط الدم من 10 إلى 15 ملم زتبق. 
2 يمكن لمدرات البول التيازيدية» عند تناولها بمفردهاء أن تخفف من الحالات الخفيفة 


والمتوسطة الشدة لارتفاع ضغط الدم. 
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3. أما في حالات ارتفاع ضغط الدم الشديد فنستخدم مدرات البول التيازيدية بالمشاركة مع الأدوية 117 
الحالة للودي أو موسعات الأوعية. 


8. مدرات البول العروية: 
تستخدم مدرات البول العروية بالاشتراك مع مثبطات للودي وموسعات الأوعية في حال وجود 
مقاومة للمدرات التيازيدية. 


تستخدم مدرات البول الحافظة للبوتاسيوم لتجنب نضوب البوتاسیوم وخاصةً عندما تعطى مع 
غليكوزيدات قلبية. 


مناهضات المستقبلات الأدرينالية 


۸ مناهضات مستقبلات بيتا الأدرينالية (انظر الجدول 2.1): 


:Propranolol (Inderal) البرویرائولول‎ 1 

(1) یعاکس البروبرانولول عمل الکاتیکولامینات على کل من مستقبلات بیتا1 وبيتا2 مما ينتج 
انخفاضاً مستداماً في مقاومة الأوعية الدموية المحيطية. 

(2) يؤدي حصار المستقبلات القلبية 81 الأدرينالية إلى تقلیل معدل ضریات القلب وقلوصیته» 
بینما يژدي حصار المستقبلات 62 إلى زيادة مقاومة جریان الهواء. كما تنقص تحلل 
الغلیکوجین والتوسع الوعایي المحيطي المحدث بالکاتیکول آمین. 

(3) إن إحصار مستقبلات بيتا الأدرينالية في الجهاز العصبي المركزي یقلل من النشاط الودي. 

(4) یقلل البروبرانولول أيضاً من إطلاق الرینین. 

(5) یستخدم البروبرانولول في ارتفاع ضغط الدم الخفیف إلى المتوسط. 

١ ۰... 6‏ بعض الأصناف اندوائية الأخری: 
الصف الأدوية التأثيرات الجحانبية الاستخدام العلاجي 


كلوروثيازيد «Chloroth1a7Z1de‏ 
2 ۱ یستخدم وحده لعلاج ارتفاع ضغط 
هیدروکلوروثیازید 


الثیازید والعوا 
مازيد والعوامل «hydrochlorothiazide‏ 


نقص بوتاسیوم الدم» فرط همض الدم المعتدل. 


المرتبطة به بول في الدم تفاعلات فرط وني تركيبة مع فتات آخری من 


کلورتالیدون «chlorthalidone‏ ۲ 
الحساسية» ارتفاع السکر في الدم. . الأدوية لعلاج احالات الشديدة من 


میتولازون 1016012270106 اندابامید 
ارتفاع ضغط الدم. 


.indapamide 


فوروسیمید ۳13۲09610106 
مدرات العروة بومیتانید 01112662110 همض 
إيشاكرينيك 26010 ع 1تاتتاع قطاء . 
تريامتيرين ۲121111617616 1 
الدرات الحافظة ۱ 
سبیرو نولاکتون 501۳0101260016 
للبوتاسیوم ۱ 
آمیلورید 2101101106. 
حالات الودي امبطية 
مضادات بیتا الأدرينالية غير الانتقائية 
(18 و2): بروبرانولول 
۳۳۵0۳2۳۲0101 تيمولول 
1120101 , نادولول «Nadolol‏ 
حاصرات بندولول 1۳00101 بنبوتولول 
المستقبلات بيتا 6۳10101 كارتولول 
الأدرينرجية .Carteolol‏ 
انتقائي ل 18 تشمل آسیبوتولول 
«Acebutolol‏ 
آتینولول «Atenolol‏ ميتوبرولول 
.Mmetoprolol‏ 
حاصرات ۲ 
۰ کارفیدیلول 277601101 لابیتالول 
الستقبلات الفا 
Labetalol‏ 
وبيتا الأدرينرجية 
حاصرات برازوسين ۲2205110 تيرازوسين 
مستقبلات 01 10 ؛ دوكسازوسين 
الأدرينرجية 0 . 
مثبطات الرینین-آنجیوتدسین 
مثبطات الأنزيم ١‏ كابتوبريل ۰220000111 إنالابريل 
القالب «Enalapril‏ ليسينوبريل 
«Lisinopril (ACE)‏ 


الفصل الرابع | الأدوية المؤثرة على الجهاز الوعائي القبي 


نقص بوتاسيوم الدم» انخفاض 
ضغط الدم» استنفاد الحجم» نقص 
مغنسيوم الدم» فرط حمض البول في 
الدم» ارتفاع السكر في الدم» نقص 
کالسیوم الدم. 


معظم الآثار السلبية خفيفة ونادراً 
ما تتطلب إيقاف الدواء وتشمل: 
التعب» والاكتئاب» وانخفاض تحمل 
التمرين» وبطء القلب» 
قصور القلب الاحتقاني» تشنج 
القصبات اموائية في حالة الربو 
واضطرابات في الجهاز الهضمي 
ونقص السکر في الدم المقنع» زيادة 
مستوى الدهون الثلاثية» 
نخفاض كوليسترول البروتين 
الشحمي منخفض الكثافة. 
على غرار البرویرانولول؛ أكثر 
احتمالاً في احداث هبوط ضغط 
الدم الانتصابي والعجز الجنسي. 


إغماء من الجرعة الأولى» انخفاض 
القلب» تأثيرات مضادة للكولين. 


فرط بوتاسيوم الدم والطفح الجلدي 
وخلل حاسة التذوق والسعال. 
الأفراد الذين لديهم فرط نشاط 


في الآزوتيميا 
(كثرة الآزوت بالدم) 


يستعمل مع مدرات البول التيازيدية 


أو مدرات العروة. 


جميع درجات ارتفاع ضغط الدم. 
يمكن دمجه مع مدر للبول لزيادة 
تأثيره أو مع مدر للبول بالإضافة 
إلى حاصرات مستقبلات ألفا 
الأدرينالية لعلاج ارتفاع ضغط الدم 
المقاوم. 
أيضاً ينقص طلب القلب 


تستخدم لوحدها في علاج ارتفاع 

ضغط الدم الخفيف إلى التوسط ؛ 

قد تکون مفيدة مع مدرات للبول 
وحاصرات بیتا. 


علاج ارتفاع ضغط الدم الخفيف 
إلى الشدید. 
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حاصرات 
رن 2 


مثبطات الرينين 


رامیبریل «Ramipril‏ كينابريل 
Quinapril‏ 


1 105212133 لوزارتان 


بوتاسيوم 


Alisk1re1 آلیسکرین‎ 


فيراباميل 202101 ۰۷ ديلتيازم 
11012260 نیکاردییین 
1021016[ نيفيديبين 
.NNnifedipine‏ إسراديبين 

۳216 فیلودیبین 
.Felodipine‏ 

میتیل دوبا ۷161/1002 

کلونیدین 1010101۳06 جوانابینز 


.Guanabenz 


Gua nadrel الغوانادریل‎ 


الريسربين ۱6۵6۲1۳86 


هیدرالازین «Hydralazine‏ 
مینوکسیدیل ۷۲1۳00011[ 


نیتروبروسید الصودیوم 500111111 


.nitroprusside 


رینین قد یعانون من انخفاض شدید 
ي ضغط الدم. 


دوار 


آثر سلبي على التقلص العضلي» 
وذمة محيطية 


جفاف الفم» التركين» الخمول» 
الاكتئاب. 


ضغط دم شديد في حالة ورم القواتم 


اضطرابات الجهاز الحضمي» 
والاكتئاب 


قد تحدث متلازمة شبيهة بالذئبة مع 
امیدرالازین أما الینوکسیدیل فقد 


يسبب احتباس سوائل شدید. 


قد يحدث انخفاض مفرط في ضغط 


الدم ۰ 


نفس مثبطات الأنزيم القالب. 


الأنجيوتنسين. 


مجموعة واسعة من مرضى ارتفاع 


لدی مرضی قصور القلب. 


ارتفاع ضغط الدم الزمن. 


ارتفاع ضغط الدم اد ند المقاوم. 


ارتفاع ضغط الدم الخفيف إلى 
المتوسط الشدة 


في بعض الأحيان لارتفاع ضغط 
الدم المقاوم للمشاركة الدوائية 
(حاصرات بيتا والمدرات التيازيدية) 
حيث نستخدمه بالمشاركة مع مدر 
في حالات الطواری حيث نحتاج 
لإنقاص ضغط الدم بشكل سريع. 
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cTimolol (Blocadren) والتيمولول‎ «Nadolol (Corgard) النادولول‎ . 

»)Visken) Pindolol والکارتیولول (62۳۵۳0۱) 62۳160۱0۱ والبیندولول‎ 

وینبوتولول ۴۵۳0۵۲0۱0۱ (لیفاتول): 

(1) هذه الأدوية متشابهة في عملها مع البروبرانولول وتحصر کلاً من مستقبلات بیتا 1 وبیتا 2 
الأدرينالية. 

(2) النادولول 01300101 له تأثير طويل الأمد. 


(3) البیندولول ۴800۱0۱ والكارتيولول 62۳660۱0۱ والبنبوتولول ا0ام]با۳6۳0 لها نشاط 
ناهض جزیي (مقلد ودي). 

. میتوبرولول (لوبردسور)ء آتینولول (تینورمین)» آسیبوتولول (قطاعي)» بیسپرولول 

(زببیتا): ۱ 

(1) هذه الأدوية انتقائية نسبياً لمستقبلات بيتا1الأدربنالية. 

(2) يحتوي الأسيبوتولول اآمآ60ع۸ على نشاط ناهض جزنی. 

. يمكن أن يؤدي التوقف المفاجی عن تناول حاصرات مستقبلات بيتا الأدرينالية إلى تفاقم 

الذبحة الصدربة وزبادة خطر الإصابة باحتشاء العضلة القلبية لذلك يجب تخفيض 

الجرعة تدريجياً على مدى عدة أسابيع. 

. مناهضات المستقبلات الأدرينالية ألفا: 


1. تعمل مناهضات مستقبلات 0-807600660401 على تقليل المقاومة الوعائية المحيطية عن 


طريق تثبيط المستقبلات ألفا (وما يترتب على ذلك من تضيق الأوعية). 

. هذه المستقبلات هي في الغالب في الجلد والأغشية المخاطية والأمعاء والكلى وبالتالي انخفاض 
الضغط عن طريق توسيع أوعية المقاومة والأوعية الناقلة. 

. تقل فعالية هذه الأدوية لدى بعض المرضى بسبب التحمل. 

(1) برازوسين (ميني برس) وتيرازوسين (هيترين) ودوكسازوسين (کاردورا): 

(ج) هذه الأدوية هي مناهضات انتقائية للمستقبلات الأدرينالية 01. 

(0) تستخدم هذه الأدوية في علاج ارتفاع ضغط الدم» خاصة لدى مرضى قصور القلب 
الاحتقاني ولكن تم تقليل استخدامها لعدم وجود دليل على دور الدوكسازوسين في 
تخفیض الأحداث القلبية الوعائية عند استخدامه في تجارب سريرية واسعة. 

(©) يُعطى البرازوسین والتبرازوسین والدوکسازوسین غالباً مع مدر للبول ومناهض 
مستقبلات 8 الأدرينالية. 

(0) قد تؤدي هذه الأدوية إلى انخفاض أولي لضغط الدم الانتصابيء والتأثيرات السلبية 
الأخرى ضئيلة. 
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(2) فينتولامين (ریجیتین) وفينوكسي بنزامين (ديبينزينلين): 
(3) الفينتولامين والفينوكسي بنزامين يعاكسان مستقبلات ألفا1 وألفا2 الأدرينالية. 
(0) تستخدم هذه الأدوية في المقام الأول في لعلاج ارتفاع ضغط الدم المحدث بورم 
القواتم. یعطی الفينتولامين بالحقن أما الفينوكسي بنزامين فيعطى فموياً. 
©. لابيتالول ١360612101‏ (نورمودین» تراندات) وکارفیدیلول (كوريغ): 
1. اللابيتالول هو معاكس لمستقبلات ألفا 1 وديتا. 
2. يقلل اللابيتالول اهاحع206| من معدل ضريات القلب ومن قوة التقلص» وبقلل من سرعة 
توصيل العقدة الأذينية البطينية وكذلك ينقص المقاومة الوعائية المحيطية. 
3. يمكن اعطاء اللابيتالول فمویا أو عن طريق الوريد. 
4. مفيد في علاج حالات ارتفاع ضغط الدم الطارئة وفي علاج ارتفاع ضغط الدم في حالة ورم 
القواتم. 
5. لا يسبب اللابيتالول تسرع قلب انعكاسي. 
6 يملك الكارفيديلول درجة نسبية أكبر في حصر مستقبلات 6 نسبة إلى 0 مقارنة باللابيتالول. 


العوامل التي تؤثر على نظام الرينين والأنجيوتنسين 


۸ مثبطات الإنزيم المحول للأنجيوتنسين: 

1. مثبطات الإنزيم المحول للأنجيوتنسين تقلل من مقاومة الأوعية الدموية وحجم الدم أي 
تخفض من ضغط الدم عن طريق إنقاص المقاومة الوعائية الإجمالية المحيطية. 

2. تشمل مثبطات الإنزيم المحول للأنجيوتنسين کابتوبریل (Capoten)‏ وانالابريل (Vasotec)‏ 
وليزينوبريل (2651۲[1»۳۲۱۴۱۷[۱ )» راميبريل (۸۵۱]266)» فوسينوبريل (۷۱۵000۲)» بینازیبریل 
(۰)۱016051۳ موكسيبريل (ع110/35ملا) وکویتاپریل (۸6۵۷۵۲[۱) 0۷100۲11 وبيريندويريل 
Perindopril (Aceon)‏ وتراندولایریل .Trandolapril (MaviKk)‏ 

3. هذه الأدوية مفيدة في علاج ارتفاع ضغط الدم الخفيف إلى الشديدء كما أثبتت الدراسات 
الحديثة آنها مفيدة للمرضى الذين يعانون من الذبحة الصدرية» قصور القلب الاحتقاني» نقص 
ترودة القلب» وما بعد احتشاء القلب. 

4. قد تكون مثبطات الإنزيم المحول للأنجيوتنسين آقل فعالية عند الأمريكيين من صل أفريقي 
منها في القوقازیین. 
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(ديوفان) (انظر الجدول 4.1): 
1. تمنع هذه الأدوية مستقبلات الأنجيوتنسين 2 من النوع 1 (871). 
2 آثار هذه الأدوية مماثلة لتلك التي تظهر مع مثبطات الإنزيم المحول للأنجيوتنسين. 
3. جميع هذه الأدوية فعالة كعلاج وحيد لارتفاع ضغط الدم. 
. مثبطات نشاط الردنين» آلیسکیرین ۸۱۱5۱1۳6 (۲611۲۵): 

. آلیسکیرین عبارة عن جزيء صغير مثبط للرینین وبالتالي یقلل من إنتاج کل الأنجيوتنسين. 
جمعت التجارب السريرية الأولية بين الأليسكيرين ومدر للبول أو بینه وبين حاصرات مستقبلات 
الأنجيوتنسين وکانت فعالیته قريبة جداً من حاصرات مستقبلات الأنجيوتنسين. 
لا ينبني الجمع بين الأليسكيرين ومثبطات الأنزيم القالب ۸۲ أو حاصرات مستقبلات 
الأنجيوتنسين ۸۸8 في المرضی الذین يعانون من خلل في وظائف الکلی. 

3. التأثيرات الجانبية آقل مقارنة بمثبطات الانزیم المحول للأنجيوتنسين ولکنها تشمل الاسهال» 
الصداع والدوخة. 


© ادا ی 


حاصرات قنوات الکالسیوم ٥٤8‏ 


۸ تمنع حاصرات قنوات الکالسیوم 008 دخول الکالسیوم إلى خلایا العضلات القلبية وخلایا 
العضلات الملساء عن طريق حصر قناة الکالسیوم من النوع | كما آنها تنقص ضغط الدم عن 
طریق تقلیل المقاومة الوعائية المحيطية. 


8. 60851 المستخدمة في علاج ارتفاع ضغط الدم تشمل فيراباميل» نیفیدیبین» نیکاردیبین» 
نيسولديبين (30الا5)» إيزراديبين (ع031/إ0)» أملوديبين (ع35/م80)» فيلوديبين (انلعمءام)» 
وديلتيازيم. 

©. 0085 فعالة في علاج ارتفاع ضغط الدم الخفيف إلى المتوسط الشدة. 

0. عندما تجمع بمناهضات مستقبلات بيتا الأدرينالية» فإن هذه العوامل قد تخفض ضغط الدم 
إلى حد أكبر مما لو تم إعطاء أي فئة من الأدوية بشكل منفصل. 

غ. وقد ارتبطت المستحضرات قصيرة الأمد من مجموعة ديهيدروبيريدين مثل نيفيديبين مع زبادة 
في الوفيات والأحداث القلبية الوعائية» بما في ذلك احتشاء عضلة القلب وزيادة هجمات الذبحة 
الصدربة. 
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£ £ 
هو 


ادویه اخری 
8. الأدوية التي تؤثر مركزياً على الجهاز الودي: 
تقوم الأدوية التي تؤثر مرکزباً على الجهاز الودي بتقليل المقاومة الوعائية المحيطية» وتثبط القلب 
وتزدد تجمع الدم في الأوردة. 
1. ميثيل دوبيا (+1ع6100): 

(1) يحتوي ميثيل دوبا على مستقلب نشط هو ألفاميتيل نورآدرینالین» وهو ناقل عصبي كاذب 
قوي. 

(2) يفعل الميثيل دوبا مستقبلات آلفا الأدرينالية التثبيطية ما قبل المشبك والمستقبلات 02 
بعد المشبك في الجهاز العصبي المركزي وبالتالي يقلل من الدفق العصبي الودي وینقص من 
المقاومة الوعائية المحيطية. 

(3) يقلل الميثيل دوبا الضغط في وضعية الوقوف والاستلقاء. 

(4) يستخدم الميثيل دوبا لعلاج ارتفاع ضغط الدم الخفيف إلى المتوسط الشدة حيث يمكن 
إضافته إن النظام العلاجي عندما لا ينجح مدر للبول وحذده. 


(5) ينتج الميثيل دوبا تأثيرات ضارة تشمل النعاس وجفاف الفم واضطرابات في الجهاز الهضمي 
كما قد يحدث خلل بالوظيفة الجنسية ويقلل من الامتثال. 


2 كلونيدين :Clonidine (Catapres)‏ 
(1) یحفز الکلونیدین مستقبلات 02 الأدرينالية بعد المشبكية في الجهاز العصبي المركزي 
ویسبب انخفاض في المقاومة الوعائية المحيطية الكلية. 
(2) كثيراً ما یجمع الکلونیدین بمدر للبول. 
(3) عادةّ ما ينتج الکلونیدین النعاس والخمول وجفاف الفم والامساك. 
(4) هذا الدواء متاح على شکل لصاقات عبر الجلد (03630165-175) التي تسمح باعطاء 
3. الغوانابینزآسیتات (مأومعغلإلالا) :Guanabenz Acetate‏ 
(1) ينشط الغوانابینزآسیتات مستقبلات 42 الأدرينالية المركزية ويثبط الدفق العصبي الودي من 
الدماغ مما يؤدي إلى انخفاض ضغط الدم. 
(2) يستخدم هذا الدواء في ارتفاع ضغط الدم الخفیف إلى المتوسط الشدة» والأكثر شیوعاً أن 
يتم استخدامه بالمشاركة مع مدر للبول. 
(3) ينتج غن استخدام الغوانابینزآسیتات بشکل شائع الترکین وجفاف الفم ولکن بتواتر آقل 
مقارنة بالکلونیدین. 
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8. أدوبة تثبيط الخلايا العصبية الأدرينالية: 

1. رسيريين :Reserpine‏ 7 
(1) ينهي الرسیربین إطلاق النورابينفرين استجابة للتنبيه العصبي عن طريق تثبيط عود التقاط 

النورابینفرین إلى الحوبصلات وبالتالي يستنفذه من النهايات العصبية الودية في محيط 

الجسم ومن لب الکظر کذلك. 

(2) يستخدم الررسيربين في ارتفاع ضغط الدم الخفیف إلى المتوسط الشدة. 
(3) يسبب الردسیربین بشکل شائع اضطرابات الجهاز الهضمي ومن الممکن آیضاً أن يسبب 
اکتثاب وفي بعض الأحيان قد یکون شدید جداً خاصةً مع الجرعات العالية ولذلك یعتبر 

مضاد استطباب مع المرضى الذين لديهم تاريخ من الاکتئاب. 

1. تعمل موسعات الأوعية على إرخاء العضلات الملساء وتقليل المقاومة الوعائية المحيطية 
وبالتالي تخفض ضغط الدم. 

2 وقد بدأ استخدام موسعات الأوعية يقل في الوقت الحاضر نتيجة استخدام أساليب أحدث مثل 
مثبطات الأنزيم القالب ۸0۶ وحاصرات قنوات الكالسيوم 008 وهي أكثر فعالية مع تأثيرات 
ضارة أقل. 

:)Apresoline) الهيدرالازين‎ (1) 

(ج) الهيدرالازين يخفض ضغط الدم مباشرةً عن طریق إرخاء العضلات الملساء للشرينات. 
من المحتمل أن يتم هذا التأثير عن طریق زبادة مستودات ١١۴-1‏ (عامل نقص الأكسجة 
القابل للتحريض 1) الذي ينظم عدداً من الجينات المستهدفة النهائية التي تقود إلى 

(0) الهيدرالازين يثير المنعكس المتواسط بمستقبلات الضغط, مما يستلزم إشراكه مح مدر 
للبول لمواجهة احتباس الصوديوم والماء بالإضافة إلى ضرورة تناول حاصرات بيتا لمنع 
تسرع القلب. 

(©) يستخدم هذا الدواء لعلاج ارتفاع ضغط الدم المزمن وحالات ارتفاع ضغط الدم 
الاسعانی المصاحب لالتهاب الکبب الحاد أو المصاحبة للانسمام الحملي. 

(0) قد يسبب الهیدرالازین المتلازمة الشبيهة بمرض الذئبة. 

(2) مینوکسیدیل (مع001ا): 


(2) المینوکسیدیل له تأثيرات مشابهة للهیدرالازین حیث يعمل المینوکسیدیل على زيادة 
خروج البوتاسیوم إلى خارج الخلایا وبالتالي يسبب فرط استقطاب كما يسبب إنقاص 


الفصل الرابع | الأدوية المؤثرة على الجهاز الوعاني القلي 


نشاط قنوات الكالسيوم من النوع | (المبوبة بالفولتاج) وقد يحفز إنتاج أكسيد النيتريك. 125 
يوسع المينوكسيديل في الغالب الشرينات. 

(0) المينوكسيديل أيضاً يثير المنعكس المتواسط بمستقبلات الضغط مما يحتم استخدام 
حاصرات بيتا ومدرات البول. 

(ع) المينوكسيديل مفيد في العلاج طويل الأمد لارتفاع ضغط الدم المعند. 

(0) ينتج المينوكسيديل الشعرانية» وهي ميزة في التركيبات الموجودة الآن لتقليل تساقط 
الشعر عند كل من الذكور والإناث. 

:(Nitropress <Nipride) نيتروبروسيد الصوديوم‎ )3( 

() يوسع نيتروبروسيد الصوديوم کل من أوعية المقاومة والسعة أي الأوردة والشرینات؛ 
وهو يزيد من معدل ضربات القلب ولكن لا يزيد من النتاج القلبي. 

(0) كثيراً ما يستخدم هذا الدواء في حالات الطوارئ لارتفاع ضغط الدم بسبب سرعته. 
التسريب المستمر ضروري للحفاظ على آثاره. 

(©) عادة ما يتم إعطاء نيتروبروسيد الصوديوم مع الفوروسيميد. 

(0) عند التسريب لأول مرةء قد يتسبب نيتروبروسيد الصودیوم في توسع الأوعية المفرط 
وبالتالي هبوط ضغط دم. 

(ع) یمکن أن يتحول نیتروبروسید الصودیوم إلى السيانيد والثیوسیانات» ولتقلیل تراکم 
السیانید وخطر السمية الناتج عن ذلك یمکن إعطاؤه مع ثیوسلفات الصودیوم أو 
هیدروکسوکوبالامین. 

(4) دیازوکسید (†ھ†ersم1y):‏ 

(2) یستخدم الدیازوکسید عن طریق الوربد لخفض ضغط الدم بسرعة» عادة في الحالات 
الطارئة. 

(0) يُعطى الدیازوکسید مع الفوروسیمید لمنح الحمل الزائد للسوائل. 

(ع) وقد تناقص استخدام هذا الدواء بسبب تأثيره الضار الذي لا یمکن التنبؤ به. 

:Fenoldopam (Corlopam) الفینولدویام‎ .D 
هو مقلد انتقائي لمستقبلات الدوبامين :0۸ التي تزيد من الصبيب الدموي الكلوي مع خفض‎ .1 
ضغط الدم.‎ 


2 تعطى عن طريق التسريب الوريدي» وهو دواء مفيد في السيطرة على ارتفاع ضغط الدم في 
حالات الطوارئ. 
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E‏ موسعات الأوعية المتخصصة: 
1. الأدوية المستخدمة في علاج ارتفاع ضغط الدم الرئوي: 
)1( الأمبردسنتان :(Letairis) Ambrisentan‏ 
هو حاصر انتقاني للمستقبلات البطانية ۸ يستخدم لعلاج ارتفاع ضغط الشربان الرئوي 
حيث يرتفع مستوی العامل البطاني 0001۳6۱۱0-1ع لدى هؤلاء المرضى. يعطى فموياً وتعد 
الوذمة المحيطية أثر جانبي شائع لهذه الأدوية. 
(2) يحجب البوسينتان 80560120 كلا من مستقبلات البطانة ۸ و8 ويقلل بالتالي من ارتفاع 
ضغط الدم الرئوي. يعد الصداع والوذمة من الآثار الجانبية الشائعة له. 


(3) يتم التحكم في استخدام كل من 81011560130 805601209 بواسطة برامج خاصة 
بالمرض (ارتفاع التوتر الرئوي). 

(4) تمت الموافقة على استخدام نظائر البروستاغلاندین ۱2 و۴612 مثل الایبوبروستینول 
600۴0۲0512۳001 ومثبطات الفوسفودایستبراز 6516756] 0050/00 من النوع 5 مثل 
السیلدینافیل 51۱0603711 والتادالفیل ۲3021۲[1 لعلاج ارتفاع ضغط الدم الرئوي. 

2 الأدوية المُستعملة في علاج ضعف الانتصاب: 

(1) تشمل الادوبة في هذه الفئة سترات السیلدینافیل 01۲۳۵66 51106۳2111 

(۱382۲2 ۱0۰۷ ۰)۵۷۵ وتادالافیل ۲2021611 (ونا))» وهیدروکلورید فاردینافیل 
.(Levitra) Vardenafil Hydrochloride‏ 

(2) تم تطوير الفياجرا في الأصل كعامل مضاد للذبحة الصدرية وخافض للضغط ولكن تم إثبات 
فعاليتها في علاج ضعف الانتصاب. 

(3) تثبط هذه العوامل على وجه التحديد فوسفوديستيراز من النمط 5» وهي مجموعة 
الأنزيمات المسؤولة عن تحطيم 66۱۷۴. حيث يتم التعبير عن الشكل الإسوي من هذه 
الأنزيمات في الأنسجة التناسلية والرئة» وبالتالي فان تثبيط تفكك ال 660۷۱۳ يعزز الأثر 
الموسع للأوعية لا ۱۷0 في الجسم الثفني للقضيب (الجسم الكهفي) وفي الأوعية الدموية 
الرئوية. 

(4) هذه الأدوية مفيدة في علاج ضعف الانتصاب» وتمت الموافقة على استخدامها كذلك 
وخصوصاً السيلدينافيل سترات لعلاج ارتفاع ضغط الدم الرئوي. 


(5) الآثار الضارة الأكثر شيوعاً لمثبطات الفوسفوديستيراز من النوع 5: الصداع» وتوهج الوجه» 
واضطرابات في العین» وآلام في البطن آما أخطر التأثيرات الجانبية على القلب والأوعية 
الدموية: عدم انتظام ضريات القلب إحصار القلب» السكتة القلبية» السكتة الدماغية 
وانخفاض ضغط الدم. 
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(6) كنع استخدام هذه الأدوية للمرضی الذین یتتاولون النترات خوفا من ازدیاد تأثیراتها الدوائيةه 
وکذلك یمنع استخدامها في المرضی الذین بتار لرن حاصرات مستقبلات الغا 1 مثل 
دوکسازوسین. 


۸ التخفیض الغذائي أو الدوائي لمستویات الکولیسترول المرتفعة في البلازما یمکن أن یقلل من 
خطر الاصابة بتصلب الشرایین وأمراض القلب والأوعية الدموية الناتجة عن التصلب. 
العوامل الدقيقة التي تربط ارتفاع مستودات الکولیسترول في الدم لأمراض القلب لم تعرف بعد. 
8 العلاقة بين أمراض القلب والأوعية الدموبة وارتفاع نسبة الشحوم الثلاثية في البلازما آقل 
آهميةء لکن زاد الاهتمام بها في الفترة الأخيرة من دون أن ننسی ما قد يسببه هذا الارتفاع من 
التهاب البنکرداس الحاد المهدد للحياة. 


©. فرط بروتینات الدم الشحمية: 

1. الكوليسترول مادة غير قطبية» ضعيفة الذوبان في المای تنتقل ف البلازما من خلال 
جسيمات لها لب كاره للماء مكون من إسترات الكوليسترول والشحوم الثلاثية ومحاطة 
بطبقة من الشحوم الفوسفورية والكوليسترول الحر غير المؤستر وواحد او أكثر من الصميم 
البروتيني ۰۸000۲۵16105 
تختلف هذه البروتینات الشحمية عن بعضها في نسبة الشحوم الثلاثية إلى الکولیسترول 
المستر وكذلك في نوع الصمیم البروتيني حيث تم تصنیفها إلى: 
جزيئات منخفضة الکثافة (101)» جزدئات منخفضة الکثافة جداً (۰)۷۱۵۱ جزيئات 
متوسطة الكثافة (۰)۱0۱ وجزیتات عالية الکثافة (۲۱۵۱). 

2 يمكن أن تتجلی آمرض الدهون في البلازما کارتفاع في الشحوم الثلاثية أو في الکولیسترول 
وهناك آیضاً العدید من حالات فرط البروتینات الشحمية المعقد حيث يرتفع فیها نسبة 
الکولیسترول والشحوم الثلاثية معاً في البلازما. 


أدوية مفيدة في علاج فرط شحمیات الدم 


۸. مثبطات تخلیق الکولیسترول (الستاتین 51۵1105): 

1 تشمل هذه الأدودة لوفاستاتین "¡†ھ†Vas‏ 1|0 (مأاوم أناعم) »)Mevacor(‏ سیمفاستاتین 
›»)Zocor( Simvastatin‏ برافاستاتین ۳۳۵۷25۵110 (اPravacho)»‏ آتورفاستاتین 
Atorvastatin‏ (itorمLip)»‏ وروزوفاستاتین 8۵5۷۷۵65۲۵۲۴ (50۲ع6۳) (انظر الجدول 4.1). 
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128 2. الأدوية التي تثبط التخليق الحيوي للكوليسترول فعالة جداً في خفض كوليسترول جزيئات 
البروتين الشحمي منخفضة الكثافة والكوليسترول الكلي. 
(1) الآلية: 

(2) تعمل هذه الأدوية كمثبطات تنافسية لمختزلة 3-هيدروكسي-3-ميثيل جلوتاريل كوأنزيم 
أ(مختزلة ۳۱۷۱6۵-۵۵۸)» وهو الأنزيم المحدد لمعدل التخليق الحيوي للكوليسترول. 
وبالتالي ينتج عن انخفاض تخليق الكوليسترول زيادة تعويضية في قبط الكبد 
لكوليسترول البلازما وذلك عن طريق زيادة عدد مستقبلات ا10 المعبر عنها على سطح 
الكبد. 


(0) تقلل هذه الأدوية الكوليسترول الكلي بنسبة تصل إلى 9650-9630؛ كوليسترول ال 101 
يمكن تقليله بنسبة تصل إلى 9660 (روسيوفاستاتين). 

(2) الاستخدامات العلاجية: 
تكون مثبطات تخليق الكوليسترول فعالة في إنقاص مستويات الكوليسترول في فرط 
كوليسترول الدم العائلي وغير العائلي. 

(3) أثبتت التجارب السريرية الحديثة أن العقاقير المخفضة للكوليسترول تتداخل مع ناقضات 
العظم المسوولة عن ارتشاف العظام وبالتالي قد يقلل من خطورة حدوث هشاشة العظام. 
قد تتداخل هذه الأدوية أيضاً مع التموضع داخل الخلوي لبعض الجينات الورمية وبالتالي 
تقليل حدوث بعض السرطانات كما أن لديهم فعالية ضعيفة مضادة للالتهابات وهي أيضا 
تقلل من خطر الإصابة بالسكتة الدماغية. 

)4( تشمل الآثار الضارة لهذه الأدوية التهاب العضلات. وانحلال الربيدات» والقلق» والتهر لتهيج» 
السمية الكبدية» والارتفاعات في نواقل الأمينات 5ع۸۳۱00۲۳۵05۲6۳25. ومع ذلكء فان 
اختبارات وظائف الكبد السنوية لم يعد يوصى بها. 

8. حمض النيكوتينيك (النياسين) (۰۱۱۱6000 :(Nicolar‏ 
1. الآلية: 

(1) يمكن لحمض النيكوتينيك بتراكيزه العالية أن يمارس تأثيرات خافضة للكوليسترول والشحوم 
الثلاثية في حين لا يستطيع النيكوتيناميد فعل ذلك. 
هذا يختلف عن دوره کفیتامین» حيث يتم تحويل حمض النيكوتينيك إلى نيكوتيناميد الذي 
يستخدم في التخليق الحيوي للعوامل المساعدة ١/860‏ و۱۱۸0 

(2) يقلل حمض النيكوتينيك من ۷۱1 في البلازما عن طريق تثبيط التخليق الحيوي للحموض 
الدهنية وأسترتها في الكبد وكذلك عن طريق تقليل تحلل الحموض الدهنية من الأنسجة 
الدهنية. 
وعندما تنخفض ال ا الاتنخفض بالتالي مستويات ال ۱0۱ وا10 مما يقلل من نسبة 
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الكوليسترول في البلازما وبالعكس تزداد مستویات ۲۱01 بشكل ملحوظ بسبب انخفاض 
الهدم. 

(3) يمكن أيضاً استخدام حمض النيكوتين بجرعات أقل بکثیر کمکمل فيتاميني في علاج البلاجرا. 

2 الآثار الجانبية: 

(1) ينتج حمض النيكوتينيك عادة احمراراً وحكة أو حس حرق في الجلدء مما قد يقلل من امتثال 
المريض للعلاج. يكون هذا الأثر بسبب تحرر البروستاغلاندين والهيستامين ويمكن تقليله 
عن طريق تناول الأسبرين قبل 30 دقيقة من أخذ حمض النيكوتينيك. 

(2) ينتج حمض النيكوتينيك تأثيرات كبدية» تتضمن زبادة فعالية ناقلات الأمين وارتفاع سكر 
الدم واضطرابات في الجهاز الهضمي وقرحة. وله أيضاً تأثيرات على الوظيفة الكلوية تشمل 
ارتفاع حمض البول في البلازما؛ ووذمة بقعية. 


©. نظائر حمض الفيبريك: 
1. الفينوفاييرات :(Lofibra ۰۲۲۱۵۱۱06 «Antara)‏ 
(1) الالیة: 
(2) تحفز الفيبرات نشاط مستقبلات تنشيط تکاثر البيروكسيسوم » وهي فئة من 

المستقبلات النوودة. 
تنشيط هذه المستقبلات يعدل من انتساخ عدد من الجينات المشاركة في استقلاب 
الشحوم الثلاثية بما في ذلك لیباز البروتین الدهني وصميم البروتين الشحمي ااا. هذا 
يزيد من الاستقلاب المحيطي لا ۷۱۵۱ والکیلومکرونات» وبالتالي انخفاض تركيزها في 
البلازما ولا سيما الدهون الثلائية. 


(0) تقلل الفیبرات من الاصطناع الحيوي الكبدي للکولیسترول» مما یقلل من نسبة الشحوم 

ثلاثية الغلیسرول في البلازما. 
(2) الاستخدامات العلاجیة: 

(3) یمکن استخدام الفینوفایبرات لعلاج فرط شحمیات الدم الناتج عن العدید من 
الأمراض» على وجه الخصوص فرط شحوم الدم الثلاثية الناتج عن خلل في البروتین 
الشحمي» وهو عيب في البروتين الشحمي ع يعطل إزالة بقايا الكيلومكرونات والا.الا. 

() الفینوفایبرات غير فعال في حالة فرط الكيلومكرونات الدموي الأولي (الناجم عن نقص 
في ليباز البروتين الدهني) وله تأثير ضئيل في تقليل نسبة الكوليسترول في البلازما في هذه 
الحالة. 


() الفينوفايبرات له مفعول مضاد لإدرار البول لدى الأفراد الذين يعانون من أعراض خفيفة 
أو معتدلة من البيلة التفهة. 
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130 (3) الآثار الضارة وموانع الاستعمال: 
(3) ينتج الفینوفایبرات حصيات صفراوية والتهاب مرارة وعدم تحمل في الجهاز الهضمي 
وغثيان واسهال خفيف وألم عضلي. 
(0) كثيراً ما يسبب هذا الدواء تفاعلات جلدية ونعاساً بالاضافة إلى انخفاض الرغبة 
الجنسية لدى نسبة صغيرة من الرجال. 
(©) يمكن أن يزيح الفينوفايبرات أدوية آخری مرتبطة بالألبومين» وعلى الأخص السلفونيل 
يورا والوارفارين. 
(0) يجب استخدام الفينوفايبرات بحذر في الأفراد المصابين بضعف كلوي أو اضطراب 
كبدي. 
. الجمفبروزيل 66۳0۴۱0۲۵2۱۱ (۱۵۵10): 
(1) یعتبر الجمفبروزیل فیبرات آکثر فاعلية من الفینوفایبرات في بعض الظروف كما أن لدیه 
بعض الأنشطة البيولوجية الفریدة. 
(2) الاستخدامات العلاجية ل |[66۳0۲۱0۲02 ممائلة لتلك الخاصة ب الفینوفایبرات؛ حتى من 
الممکن أن یکون آکثر نشاطاً في تقلیل الدهون الثلائية من الفینوفایبرات. 


N 
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:(Zetia) ۲261۱۳۱۱06 الإزتيميب‎ . 

1. يعمل الإزتيميب داخل الأمعاء لتقليل امتصاص الكوليسترول. يُمتص الكوليسترول من الأمعاء ‏ 
الدقيقة من خلال عملية تشمل ناقلات محددة بما في ذلك بروتين يدعى -01 ۱۱۱6۲۵۴۳-۳۱6 
(۱۱۳61۱1) 1 »انا المهم لامتصاص الستيروئيد في القناة الهضمية. يرتبط الإزتيميب 
بال8/51113 ویمنعها من امتصاص الكوليسترول. 

2. ينتج دواء الإزتيميب لوحده انخفاضاً في نسبة الكوليسترول في البلازما بحوالي 9618 وحوالي 
%10 في مستوى الشحوم الثلاثية. عند الدمج مع الستاتين» تنخفض نسبة الكوليسترول في 
البلازما إلى 9672. 

3. يبدو أن الإزتيميب جيد التحملء وآثاره الضارة الأكثر شيوعاً تشمل التعب وآلام البطن 

والإسهال. 


6 عوازل الحموض الصفراوية: 


وتشمل الكوليسترامين 00165۳۵۳0۱06 »)Questran(‏ الكوليستيبول اممتاوعا0ع 0000 
«(Colestid)‏ والكوليسيفيلام .(WelChol) Colesevelam‏ 


0 6 


خم 
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1. الهيكل والآلية: 
(1) عوازل الحموض الصفراوية عبارة عن بوليمرات كبيرة (راتنجات) من الهیدروکربونات تتحد 
مع آملاح العصارة الصفراونة. 
الكوليسترامين الكوليستيبول يبادلان أنيون كلوريد مع حمض الصفراء. 
(2) هذه الراتنجات محبة للماءء لكن لا يتم امتصاصها عبر الأمعاء. 
(3) في الأمعاءء تربط الراتنجات آملاح الصفراء وتمنع إعادة الاستخدام المعوي الكبدي للحوض 
الصفراوية بالإضافة إلى آنها تعيق امتصاص الكوليسترول الغذاني. 
2 الاستخدامات العلاجية: 
تعتبر عوازل حمض الصفراء فعالة في تقليل نسبة الكوليسترول في البلازما (%10-%20) في 
المرضى الذين لديهم مستقبلات ١0|‏ طبيعية. وهذا مستبعد لدى المرضى الذين يفتقرون تماماً 
لمستقبلات 101 الوظيفية بسبب خلل جيني متماثل اللواقح (فرط كوليسترول الدم العائلي). 
۳ التأثيرات الجانبية: 
1. هذه العوامل آمنة بشكل عام» حيث لا يتم امتصاصها في الأمعاء. 
2 ينتج عن عزل الحموض الصفراوية اضطرابات في الجهاز الهضمي (الإمساك والغثيان وعدم 
الارتیاح)» مما قد يقلل من امتثال المريض للعلاج. 
يملك الكوليسيفيلام تأثيراً أقل ضرراً على الجهاز الهضمي من باق الراتنجات. 
3 تتداخل هذه الأدوية مع امتصاص الأدوية الأنيونية (على سبيل المثال» الديجيتال والوارفارين). 
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الادویة المؤثرة على 
الجهاز العصبي المركزي 
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هي الأدوية التي تستخدم للتخدير وفي نفس الوقت تُخفّف من القلق (حالات القلق) أو يمكن أن 
تحت على النوم. 
يتم استخدامها في المقام الأول لعلاج القلق والأرق. 


البنزوديازيبينات (الجدول 5.1) 


1 تعد Benzodiazepines‏ آمنة جداً مقارنة بالأدوية المنومة-المسكنة المتوافرة سابقاً (مثل» 
5 انظر إلى الشکل 1.5) التي تؤدي إلى تثبیط مستمر للجهاز العصبي المركزي 
(015©) (اعتماداً على الجرعة المأخوذة)» ما يؤدي في النهاية إلى الغيبوبة والموت (الشکل 
5.1(. 


2. إن لمعظم 86020012260165 تأثيرات علاجية متشابهة نوعياً ولكنها تختلف في قابليتها 
النسبية للذویان في الذهون» التحول الحيوي» ونصف عمر الإطراح. 


8. آلية العمل (الشکل 5.2): 

1 تسهل 86۳0200132601065 فتح قنوات الکلورید المُنشّطة بحمض غاما أمينوبوتيريك 
(مقمة). 

2 ترتبط 86020012260106 بموقع تنظيمي - يُشار إليه أيضاً باسم مستقبل 
Benzodiazepine‏ - على مستقبلات ,۰6۸8۸ وهو الوسيط الرئيسي للجهاز العصبي 
المركزي للنقل العصي المثبط. 
هذا الموقع يختلف عن موقع ارتباط ال 6۸8۸ على مستقبل 6۸8۸۸ الخماسي. 
كلا الموقعين من مكونات معقد قناة الكلوريد الذي يتكون من أريع وحدات فرعية مختلفة 
على الأقل ۷۰۵۰۵ وأشكالها المماثلة المتعددة) بنسب مختلفة. إن النوع الفرعي لمستقبلات 
6 مع الوحدات الفرعية مه (871) يتواسط التأثير المهدئ لل 
5 اأما المستقبل الفرعي (872) مع الوحدات الفرعية02 و03 فيتواسط 
التأثير المزيل القلق لا وع10أم8602001326. 

3. تزيد ال 86020012260105 من ألفة مستقبلات ,6۸8۸۵ ل 6۸8۸ بالإضافة إلى زيادة في 
تواتر ناقلية الكلور المحفزة ب 6۸8۸ هذه الزيادة في ناقلية الكلور تؤدي إلى فرط استقطاب 
عصبي والذي يؤدي بدوره إلى تثبيط النقل المشبي في الجهاز العصبي المركزي وتثبيط زوال 
الاستقطاب العصبي عن طريق النواقل العصبية المثارة. 
هذه الأدوية ليس لها أي تأثير في غياب 6۸8۸. 


€ 
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الخصائص الدوائیة: 


1 بشکل عام يتم اعطاء ال 86۳0200122601065 فمواً لعلاج القلق واضطرابات النوه. 


یتعلق بدء ظهور تأثير ال 860200122601۳6 بالدرجة النسبية لذویانه في الدهونء والتي یمکن 
أن تتفاوت 50 ضعفاً أو آکثر. يمكن إعطاؤه لبعض المرضی عن طریق الحقن (علی سبیل 
المثال ال ۰013260۵0 .)Midazolam‏ إن ال Benzodiazepines‏ ذات الذويانية العالية في 
الدهون (مثل» ۰۱۷۱۱۵22012۲0 306113201300م01326) يبدأ ظهور تأثيرها بسرعة كبيرة 
مقارنة مع ال 86020012601065 ذات الذوبانية الأقل في الدهون. 


. تختلف مدة تأثبر 86020012601065 بشکل كبير. حيث يتم تصنيفها على آنها إما قصيرة أو 


متوسطة أو مديدة المفعول (الأمد). تكون المركبات ذات المفعول الأقصر بشكل عام أكثر 
فائدة لعلاج الأرق من دون حدوث "صداع الكحول" عند الاستيقاظ. 
أما Benzodiazepines‏ طويلة الأمد (المفعول) فتعد بشكل عام أكثر فائدة لعلاج القلق. 


. إن التحول الحيوي إلى مستقلبات فعالة» وخاصة ديسميثيلديازيبام» ينتج من المرحلة الأولى 


من الأكسدة الميكروسومية الكبدية بواسطة السيتوكروم 5450 إيزوزيم ۰0۷۴3۸4 أو عن 
طريق الحلمهة الحمضية في المعدة (على سبيل المثال» الطليعة الدوائية 0۱0۳2260316)» 
واطالة العمر النصفي لبعض 860200132601065 في البلازما إلى 60 ساعة أو أكثر (على سبيل 
المثالء ۰0۳۱۵۳۵3260006 ۰0182603۳0 urazepamا۴)‏ وهو ما يمثل الاثار الجانبية 
والآثار التراكمية الأخرى عند تناولها بشكل متكرر. 


Benzodiazepines .‏ القصيرة إلى متوسطة الأمد هي تلك التي يتم تحويلها حيوياً إلى 


مستقلبات غير فعالة عن طریق إدخال جذر الهيدروكسيل إلى الحلقة (على سبيل المثال» 
۲ و/أو الاقتران الغلوكوروني المباشر (على سبيل المثال» ۰۱۵۲22602۳0 
0 ۲6۳۱22603۳۳۱ ) ومن ثمٌّ تليها تصفية كلوية. 


. تنخفض تصفية 860200132601065 طوبلة الأمد لدى كبار السن الذين يعانون من حساسية 


بشكل خاص لآثارهاء وأيضاً لدى مرضى الكبد. حيث يجب تقليل الجرعات أو تجنب الدواء 
تماماً لدى هؤلاء المرضى. 
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6 الجدول 5.1 استطبابات البنزودیازیبین: 
الدواء (العمر النصفي) 


الاستطبابات الأولية 


(t12 < 5h) قصير الأمد‎ 


الأرق» قبل التخدير 


متوسط الأمد (5-24 42 


القلق» مضاد اکتئاب 


طویل الأمد (t12 > 24h)‏ 
ی تس سیم 
کلورازیبات ۳ > القلق» نوبات الاختلاج 


دیازیباهط :4 


* لاضطرابات املع. 
يتحول إلى مستقلب طویل الأمد وفعال. 
" طليعة دوائية. 


* من أجل متلازمة سحب الإيتانول والأدوية المنومة-المسكنة الأخرى. 


(لشكل 5.1. العلاقة ما بين الجرعة 
العلاجية والاستجابة لها بالنسبة للأدوية 
(لمنومة- المسكنة وبالنسبة للبوسبيرون. 


72 + ganzodiazepines 


Buspirone 


Dose حمل‎ 


Coma 


Anesthesia 


Hypnosis 


Sedation 
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۷ 58 ی الشكل 2.:. تمثيل معقد مستقبل قناة (لکلورید 
i>‏ ومستقبل 6888. ارتباط 6۸8۸ بمستقبله يؤدي إلى 
فتح قناة الكلوريد المغلقة. (رتباط البنزودیازیبین 
o‏ بمستقبله يحفز ارتباط ال 6۵8۸ تفارغیا. هذا يؤدي 


Benzodiazepine 
م۱ إلى زيادة نقل الكلوريد فرط استقطاب الخلية مؤديا‎ Fa 
إلى نقص استثاريتها.‎ 


Cl 


0. الاستخدامات العلاجية (انظر إلى الجدول 1-5): 

1 اضطرابات القلق: 
65 (مثل ۰0۱0082608۴0 ۰۱۵۲82608۳0 منومع0132]) فعالة في التدبير 
قصير الأمد (آقل من 6 آسابیع) لاضطرابات القلق (مثبطات عودة قبط السیروتونین الانتقائية 
[5585 انظر ع ۱۱| آدناه] تعتبر الآن من خیارات الخط الأول للتدییر طويل الأمد لهذه 
الاضطرابات ولاضطرابات القلق الأخرى. الا أن تأخر ظهور عملها یحد من فعالیتها في حالات 
القلق الحاد» فتشمل استطباباتها العلاجية كلا من: 
(1) القلق الحاد. 
(2) اضطرابات القلق المعممة (6۸0). 
(3) اضطرابات القلق الموقفية. 
(4) اضطرابات الهلع (2505) مع أو بدون رهاب الأماكن الخالية» ئستخدم 2103201300 

0 300 على نطاق واسع للرعاية العاجلة» بسبب نوعیتها الكبيرة والواضحة. 

(5) الرهاب الاجتماعي (5۳0؛ اضطراب القلق الاجتماعي). 

2 الارق: 
على الرغم من أن 8602001327601065 یظهر عملها بسرعة ولمدة كافية مع الحد الأدنى من 
"الآثار الجانبیة" لا تزال مستخدمة على نطاق واسع (علی سبیل المثال» ۲6۳022608۳0 
۴ ۲۲22012۳۱ )» العوامل غير البنزوديازيبينية مثل ۰201010670 2160100 
6 هي الآن المفضلة في تدبیر اضطرابات النوم (انظر آدناه). 

3 نوبات الاختلاج: 
(1) ترفع 860200122601۳065 من عتبة النویة. 
(2) يمكن استخدام ۱۵۲۵260۵۲0 (و0122602۳0)» عن طريق التسریب الوربدي (۱۷) من 

أجل العلاج الأولي لحالات الصرع المستمرة والاختلاجات التي تسببها الأدوية أو السموم. 

(3) تطویر التحمل لها بسرعة بحد من استخدامها على المدی الطویل. 
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. اجراءات طبية / جراحية آولية وما قبل التخدیر: 
یفضل استخدام 8602001327601065 ذات (الأمد) الأقصر (مثل» 1/103201300) قبل وآثناء 
الجراحة أو التنظیر الداخلي أو تنظیر القصبات بسبب خصائصها الحالة للقلق والمهدثة لأنها 


أيضاً تؤدي إلى فقدان ذاكرة مؤقت. 

. استرخاء العضلات: 

يستخدم 013260370 لعلاج التشنجات العضلية العفوبة والتشنجات المرتبطة بالتنظیر 
والتشنج الناتج عن الشلل الدماغي. 

. الهوس الحاد: 

لاضطراب ثنائي القطب من أجل التدبیر الأولي للاضطراب. 

. الاعتماد الجسدي: 

Benzodiazepines‏ طويلة الأمدء مثل 013260210 وعل0۱0۳۵[22600 لتقلیل آعراض 
الانسحاب للاعتماد الجسدي المرتبط بالاستخدام طویل الأمد 86۳0200182601065 قصيرة 
الأمد والمنومات المهدتة الأخرىء بما في ذلك الکحول والبارییتورات. 

. التأثيرات الضارة وموانع الاستعمال والتفاعلات الدوائية: 

. عادة ما تسبّب 8602001327601065 النعاس أثناء النهار والخمود والرنح الذي يضعف 
المحاكمة ويتعارض مع المهارات الحركية الدقيقة» وخاصة عند كبار السن. عند معالجة 
الأرق» من المرجح أن تحدث هذه الآثار الضارة مع 10©5م8602001326 طويلة الأمد. 

. قد تسبب هذه الأدوية انتكاس الأرق عند التوقف عن تناولها. 

. إن الإفراط في استخدام 1065م8602001326 لدى كبار السن هو السبب الأكثر شيوعاً 
للتخلیط الذهني القابل للعكس وفقدان الذاكرة وكذلك يسبب هذا الإفراط عدم وضوح الرؤية 
وانخفاض ضغط الدم والرعشة والإمساك. 

. قد تثبط هذه الأدوية التنفس عند تناول جرعات آعلی من الجرعات المنومة» وهذا التأثير 
ممکن أن یحدث بشکل مبالغ فيه عند المرضی الذین یعانون من مرض الانسداد الرئوي 
المزمن آوانقطاع النفس الانسدادي عند النوم. 

. قد تقلل ۰860200122601065 خاصة عند إعطائها عن طریق الوربد» من ضغط الده. 
وتقوم بتقلیل معدل ضربات القلب عند المرضی الذین یعانون من ضعف بالوظائف القلبية. 
. تسیب هذه الأدوية انفعال تناقضی نادر (أي ممکن أن تسبب زيادة بالانفعالات بدلاً من 
انخفاضها) 

. تعزز 860200132601۳065 تثبیط الجهاز العصبي المركزي عند تناولها مع أدوية آخری تثبط 
الجهاز العصبي المركزي» وآبرزها الکحول. 

. يمكن للأدوية وعصير الجریب فروت التي تثبط 6۷۳3۸4 اطالة مدة عمل 
.Benzodiazepine‏ 
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1 یتطور التحمل إلى التأثيرات المهدئة والمنومة والمضادة للاختلاج من البنزودیازببین ولکنه آقل 
من التحمل الذي يحدث لتأثيراتها المزيلة للقلق. التحمل المتصالب یحدث مع عوامل مهدئة 
- منومة آخری» بما في ذلك الکحول والبارییتورات. 

2 إن إمكانية سوء استخدام البنزودیازببینات منخفضة مقارنة مع الأدوية المهدئة-المنومة 
الأخرى إلا في حالة وجود قصة مسبقة لتعاطي المخدرات. 

3. تظهر علامات متلازمة الانسحاب بعد استخدام البنزوديازيبين على المدى الطويل وتشمل 
قلقاً شدیداء وأرقء واضطرابات الجهاز الهضمي (6۱)» والصداع» والرعشة. كما تم الإبلاغ عن 
بعض الاضطرابات الحسية (الانحراف الادراي) والأوهام والاختلاجات. 

4. تحدث متلازمة الانسحاب بسرعة أكبر وبشكل أشد بعد الإيقاف المفاجئ لل 
Benzodiazepines‏ قصيرة الأمد. 

5. يمكن التقليل من التأثيرات المرتبطة بمتلازمة الانسحاب عن طريق تقليل الجرعة التخفيض 
أو استبدال 3860200132601065 طويلة المفعول مثل 310م01326. 


.Benzodiazepine مضاد تنافىي لمستقبلات‎ ۴۱۵۸۳۱۵2601۱ .A 

8. يستخدم ۲۱۷۸۳۵260۱ لمنع أو عكس آثار فرط جرعة 86020012260106 على الجهاز 
العصبي المركزي آو لتسریع التعافي من آثار 86۳200132601۳656 المستخدمة في التخدير 
والاجراءات التشخيصية؛ وقد یعَجُل |أمع32ملاع من حدوث متلازمة الانسحاب. 
غالباً ما تکون مدة عمله قصبرة ما يستلزم تناول جرعات متعددة منه. 


زولبیدیم. زالیبلون ایزوبیکلون 


۸ يتم استخدام ۰20۱0106۳ 2160100 ۴5200۱6096 على نطاق واسع للمعالجة قصيرة 
الأمد للأرق؛ نظراً لقابلیتها الکبيرة للذوبان في الدهون, تبداً بعملها بسرعة. تتراوح مدة مفعولها 
ما بين ساعة واحدة (مم/ع10م201) و6 ساعات (۲5200۱۱6006). يخضع 20۱۵0106۳7 لعملية 
الاستقلاب الکبدي. قد يتم تقلیل عمره النصفي أو زبادته من قبل الأدوية الأخرى التي تحفز أو 
تنقص نظام ۰0۷۳450 يجب تقلیل جرعة هذه الأدوية عند كلاً من کبار السن ومرضی القصور 
الکبدي. 

8 هذه الأدوية التي تعمل على نوع فرعي معين من مستقبلات البنزودیازیبین ,87 لتقلیل ناقلية 
الكلوريدء ولها آلية عمل مماثلة ولكن هيكلياً (بنيوداً) لا علاقة لها ب 1065أم8602001326. 

©. هذه الأدوية لها فعالية ضعيفة في إرخاء العضلات أو في الفعالية المضادة للاختلاج» مع 
انخفاض القدرة مقارنة مع 86020032601065 في مجال التحمل» وسوء الاستعمال» 
والاعتماد البدني» أو ارتداد الأرق. 
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140 0. يتم حجب آفعالهم أو معاکستها بواسطة ۲۱۸۲۳۵260۱ 
.E‏ تشمل الآثار الضارة خمود خفيف أثناء النهارء والصداع» واضطراب الجهاز الهضمي. وتفيد 
التقاریر أيضاً أن ۴5200101006 يسبب جفاف الفم وبعض التهدئة وطعم غير سار. 


بوسبيرون 


۸ 8501۲006 هو ناهض جز غير بنزوديازيييني لمستقبلات السيروتونين ,1111 - 5 » 
والذي يخفف من القلق دون التهدئة أو التنويم أو تثبيط عام للجهاز العصبي المركزي العام أو 
نزعة حدوث سوء استعمال 8602001226016065 (انظر الشكل 5.1). ليس لديها أنشطة 
آخری شبيهة 6020012260106 

8 یستخدم 8501۲006 في المقام الأول لعلاج اضطراب القلق العام؛ لأن الأمر قد یتطلب 
أسبوعاً أو أكثر من تناول 8۱601۲0۳6 لتظهر الآثار العلاجية له. 

©. قد يسبب 8501۲006 العصبية والأرق» وخلل النطق» وتسرع القلب» أو اضطراب الجهاز 

الهضمي. وهو يسبب انقباض الحدقة. 


راملتیون ۵۱۸۵۱۲60۳ 

یوصف للمرضی الذین یجدون صعوبة في النوم. وهو ناهض انتقایي لمستقبلات المیلاتونین ۱۷/۲1 
و۷۲2 التي تشارك في تعزیز النوم وهذا یحافظ على إيقاع الساعة البيولوجية الطبيي. تشمل 
الاثار الضارة لل 8۵۱۱6۱۲600 الدوخة والتعب. 


المهدئات - المنومات الأخرى 


تم استبدال Meprobamateg 0۳۱0۲۵۱ ۲۱۷۵۲۵۲69 Barbiturates‏ ب Benzodiazepines‏ 
والأدوية الأحدث المهدئة - المنومة غير البنزوديازيبينية» وأيضاً مثبطات عودة قبط السپروتونین 
الانتقائية» لعلاج القلق واضطرابات النوم. 


م الباربیتیورات (الجدول 5.2): 

1. يستخدم Phenobarbital‏ كمضاد للاختلاج. يستخدم ۲۳۱0060۵۱ کمخدر عام وريدياً. 

2 تتفاعل 827011۲۵165 مع موقع ريط في معقد قناة الكلوريد- مستقبل 6۸8۸۵۸ وهذا الموقع 
منفصل عن موقع ارتباط ع10م02001326ع8. بالجرعات المنخفضة» تطيل 8۵۲01۲۷۱۲۵۲65 
تفارغياً من فتح قنوات الكلوريد المحفزة ب 6۸8۸ وتعزز الناقل العصي المثبط ل 88/8 5؛ أما 
في الجرعات العالية» لها نشاط مقلد ل 6۸۵8۸ (تفتح قنوات الكلوريد بشكل مستقل عن 
.(GABA‏ 

3. إن إعادة التوزیع من الأنسجة الأكثر أوعية دموية (مثل المخ) إلى الأنسجة الأقل أوعية (مثل 
العضلات والدهون) هو المسوول عن المدة القصيرة للمشتق البارييتوري ۲۳۱۵060۵۱ عالي 
الذوبان في الدهون. 
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4. استخدام Phenobarbital‏ محدود بسبب آثاره المهدئة القودة» والتحمل السریح» 
والتداخلات الدوائية» وامكانية إساءة الاستخدام» والسمية عند تناول جرعة زائدة بسبب 
تثبيط التنفس المتعلق بالجرعة مع نقص الأكسجة الدماغي. ينتج هذا التأثير عن سوء 
الاستعمال أو محاولة الانتحار. يشمل العلاج كلا من التهودة وغسل المعدة وغسيل الکلی 
ومدرات البول التناضحية وقلونة البول لأنها أساس عضوي ضعیف. 

5 مع الاستخدام طویل الأمدء قد یحفز 06۵۳۵0۵۲01121 تخلیق الانزیمات المیکروسومية 
الكبدية وقد يزيد من عملية الاستقلاب الخاصة به واستقلاب العدید من الأدوية الأخرى. 

6 قد يزيد ۳6۵۳۵۳0۵۲0]1۱ من تخلیق البورفیرین عن طريق تحريض مخلقة حمض غاما- 
آمينوليفولينيك الكبدية. يمكن أن یفاقم بأعراض البورفيريا الحادة المتقطعة. 

7 قد تطیل كلا من آمراض الکبد والکلی من تأثير †u 2t٥‏ ط٣2‏ 8. 

8 بستخدم )۴entobarbital) Phenobarbital‏ أحياناً لعلاج الاعتماد البدني المرتبط 
بالاستخدام طویل الأمد للأدوية المهدئة - المنومة. 


6 جدول 5.2: تصنیف واستطبابات :Barbiturates‏ 


الدواء والتصنیف الاستطبابات 
قصير الأمد 
ثيوبينتال (بينتاثول) تخدير عام داخل وريدي 


ر موضي ودود م قل ادر 

مسكن الألم ومنوم (تُروّد بشكل واسع بالبنزود يازيبينات) 
طويل الأمد 

فينوباربيتال (لومينال) اضطرابات الاختلاج» متلازمة سحب المنومات - المهدئة 


ميفوباربيتال (ميبارال) 


142 
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. يمكن تصنيف الأدوية المضادة للذهان إلى نموذجية أو غير نموذجية. 
. غالباً ما يتم تصنيف الأدوية النموذجية المضادة للذهان وفقاً لفاعليتها الفموية بالملغرام 


(فاعلية عالية أو فاعلية منخفضة). 


۱ الأدوية عالية الفعالية «Piperazine Phenothiazines)‏ مثل «Fluphenazine‏ 


وا۲۱۵۱006۲[۵) من المحتمل آنها تقوم بانتاج ردود فعل خارج هرمية. 


۱ الأدوية منخفضة الفعالية Aliphatic Phenothiazines)‏ مثل ‘Triflupromazine‏ 


Piperidine Phenothiazines‏ مثل 6م151010321) لها احتمال قلیل بأن تقوم بانتاج 
ردود فعل خارج هرمية حادة والاحتمال الأكبر حدوث التهدئة وانخفاض ضغط الدم 
الانتصایي. 


. مضادات الذهان غير النموذجية (مثل ۰8506۲00۳6 013۳0230106) حلت محل الأدوية 


النموذجية للعلاج الأولي لمرضی النوبة الأولى. يعد 010220106 دواء یحتفظ به للمرضی 
المقاومین للعلاج. 


. مضادات الذهان الحلقية غير المتجانسة الأخرى مثل ۱۵۷۵30106 ۱0۱00009 ذات 


الفعالية المتوسطة, لیس لها میزات واضحة بالمقارنة مع الأدوية النموذجية الأخرى. 


. إن التأثير العلاجي للأدوية المضادة للذهان النموذجية غير موکد» لکنه مرتبط بنشاط حاجب 


لمستقبلات الدوبامين 02 ما بعد المشبك في المناطق الحوفية المتوسطة والمناطق القشرية 
المتوسطة في الجهاز العصبي المركزي حيث يثبط الدوبامين نشاط إنزيم محلقة الأدينيل 
.Adenyl cyclase‏ 


. إن التأثير العلاجي للأدوية المضادة للذهان غير النموذجية غير مؤكد» ولكنه مرتبط أيضاً 


بنشاط حاجب لمستقبلات م112!ا-5. 


. معظم الأدوية المضادة للذهان عالية الذوبان في الدهون وعمرها النصفي طويل (20-10 


ساعة). تُظهر هذه الأدوية ارتباط ضئيل ما بين المستودات البلازمية والعمل العلاجي. 
تتم مراقبة المستوبات البلازمية في المقام الأول من أجل امتثال المريض والسمية. 


«Fluphenazine Decanoate) Haloperidols Fluphenazine ينتج عن أسترة‎ . 


Decanoate‏ ا0peridoاHa)‏ آشکال مخزونة طوبلة الأمد (من 2 إلى 3 آسابیع) التي يمكن أن 
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نُستخدم لتدبیر مشاکل الاستقلاب. إن آنزیمات إستراز البلازما تحول المرکب الأم إلى الشکل 143 
الفعال. ههه 


الاستخدامات العلاجية 


۸ الفصام: 

1 تنتج الأدوية المضادة للذهان ترآ فورب للتهدثة. ومع ذلك» فإن تأثيراتها المضادة انها 
عادة ما تستغرق وقتاً أطول لتحدث (أسبوع أو أكثر). يبدو أن الأدوية المضادة الذهان غير 
النموذجية» وخاصة 6۱0230106 لها تأثير أكبر على الأعراض السلبية من الأدوية النموذجية. 

2. تعمل هذه الأدوية على كبح النوبات الذهانية الحادة وتأخير الانتكاسات اللاحقة. 


. استخدامات علاجية أخرى مختارة: 
اضطرابات الفصام العاطفي. 
الاضطرابات الذهانية اللانموذجية. 
الاكتئاب مع مظاهر ذهانية. 
متلازمة توريت (هالوبيريدول» بيموزيد [أوراب] أو ربسبیریدون). 
الغثيان الشديد أو القيء المرتبط» على سبيل المثال» بالعلاج الإشعاعي والمعالجة الكيميائية 
للسرطان» وكذلك الغثيان والقيء بعد الجراحة. باستثناء ع11101103210» ومضادات الذهان 
النموذجية التي لها نشاط قوي مضاد للقيء بسبب حصر مستقبلات الدویامین 02 في منطقة 
الزناد الكيميائي (072) للنخاع. 
Phenothiazines‏ الأكثر استخداماً هي ۱6 ۰۱۲۵۲۳۱۵۲۳۱۵2۱69 


التأثيرات الضارة وموانع الاستعمال 


00 ظط نم با طط ما هن 


عندما نختار دواءً مضاداً للذهان للعلاج» فإننا نختاره وفقاً للتأثيرات الضارة المرتبطة به أكثر من 
الاختيار وفقاً لفعاليته العلاجية. 


ترجع الآثار الضارة للأدوية المضادة للذهان إلى تأثيرها المناهض لمستقبلات الدوبامين 02 
ومستقبلات الهيستامين ۲۱۰ (وريما مستقبلات السيروتونين) في الجهاز العصبي المركزي وأيضاً 
لتأثيراتها المناهضة للمستقبلات الكولينرجية المسكارينية ومستقبلات ألفا الأدرينرجية في المحيط. 
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6 انجدول 5.3 الفاعلية والتأثیرات الضارة المختارة للأدوية التقليدية انمضادة للذهان: 
التأثيرات 
الأدوية الجرعة الفموية (ملغ) التأثیرات خارج الهرمية ° الذاتية التهدئة 


الأدوية التقليدية 


فينوثيازينات أليفاتية 


2 استبعاد عسر الحركة المتأخرة 
© تؤدي أسترة (الديكانوات أو الاینانفات) إلى الشكل المخزون. 


8. الجهاز العصبي المركزي: 
1. المتلازمات الحركية (خارج الهرمية) (انظر الجدولين 5.3 و5.4): 
(1) ترتبط هذه الآثار الضارة بحصر مستقبلات الدوبامين ف العقد القاعدية (وفي مكان آخرني 
الجهاز العصبي المركزي) ما يؤدي إلى اختلال التوازن في تأثيرات كل من الدوبامين والأستيل 
كولين (80) في السبيل السوداوي المخططي. 
)2 هذه الآثار هي سبب رئيسي لعدم الامتثال. 
)3 من المرجح أن تحدث التأثيرات خارج الهرمية (الحركية) مع مضادات الذهان النموذجية 
ذات الفعالية العالية التي لها ألفة كبيرة لمستقبلات الدوبامین 02 بعد المشبك في العقد 
القاعدية. تقل احتمالية حدوث هذه التأثيرات خارج الهرمية (الحركية) مع مضادات 
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الذهان التقليدية ذات الفعالية المنخفضة مثل ۲۳۱0۲۱02106 باستثناء 

6 ومن غير المرجح أيضاً أن تحدث هذه التأثيرات مع مضادات الذهان غير 

.Olanzapineg Clozapine التقليدية مثل‎ 

(4) يمكن أن تقل هذه التأثيرات في بعض الأحيان تلقائياً. 
(5) تشمل المتلازمات الحركية (خارج الهرمية) ما يلي: 

(2) خلل التوتر العضلي الحاد (غالباً ما حدث خلال الأسبوع الأول من العلاج). يمكن 
السيطرة على خلل التوتر العضلي الحاد بأدوية مضادة للموسكارين ذات تأثير مركزي 
مثل 86۱2۲00106 Biperideng‏ ومضادات الهيستامين 010۵۳6۳۳۱۵۲۵۲۱۱6 
(86020:0۱) الذي له نشاط مركزي مضاد للکولین» ومن خلال تقلیل جرعة الأدوية 
المضادة للذهان والتي» مع ذلك» قد تؤدي إلى زيادة في الأعراض النفسية. 

(0) أكاثيسيا (تعذر الجلوس) (يمكن أن تتطور باكرا في الأسبوعين الأولين من العلاج أو في 
وقت متأخرء خلال 60 يوماً من العلاج). يمكن السيطرة على الأكاثيسيا عن طريق 
الأدوية التي لها فعالية مضادة للموسكارين» وا5600130010 الحاصر لمستقبلات بيتا. 

(0) متلازمة شبيهة بمرض باركنسون (يمكن أن تتطور من 5 أيام إلى أسابيع من العلاج). 
يمكن السيطرة على المتلازمة الشبيهة بمرض باركنسون باستخدام مضادات 
الموسكارين (مثل 86۳21۲00۱06 مع10مءم81) أو عن طريق تقليل جرعة الدواء 
المضاد للذهان. 


6 الجدول 5.4 التأثيرات الضارة المنتقاة للأدوية المضادة للذهان غير النموذجية: 


تأثبرات ان فعالية خافضة 
غير تقليدية هرمية ا كسب - تِ اش 


© تأثيرات حركية قليلة بجرعات منخفضة. 
1 طالة .Q Tc‏ 
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. عسر الحركة الآجل (يحدث بشكل عام بعد شهور إلى سنوات من تناول الأدوية): 

(1) يكون خلل الحركة المتأخر أكثر احتمالاً للحدوث عند تناول مضادات الذهان النموذجية 
بالمقارنة مع الأدوية غير النموذجية. لا يحدث مع 106أم61023. 

(2) قد يكون نتيجة لتطور حساسية مفرطة لمستقبلات الدوبامين بعد المشبك في الجهاز 
العصبي المركزي» ريما في العقد القاعدية» التي ينتج عنها انخفاض نسبي في النشاط 

(3) غالا ما يكون خلل الحركة المتأخر غير عكوس. 

(4) يقدر حدوث خلل الحركة المتأخر بنسبة %10-%20؛ من المرجح أن تحدث عند كبار 
السن أو المرضى في المؤسسات الذين يتلقون علاجاً طويل الأمد وذو جرعات عالية. 

(5) العلاج الوحيد الفعال لعسر الحركة الآجل الناتج عن الأدوية المضادة للذهان هو وقف 
العلاج الدوائي. 

. المتلازمة الخبيثة للأدوبة المضادة للذهان: 

(1) من المرجح أن تحدث المتلازمة الخبيثة للأدوية المضادة للذهان لدى المرضى الذين 
يعانون من حساسية تجاه التأثيرات الحركية (خارج هرمية) لمضادات الذهان النموذجية 
ذات الفعالية العالية. 

(2) تتميز هذه المتلازمة بعدم الاستقرار اللاارادي» تصلب العضلات» تعرق غزيرء ارتفاع 
الحرارة الواضح» والبيلة الميوغلوبينية. 

(3) تحدث هذه الحالة» بشكل انفجاري في كثير من الأحيان» في 961 من المرضى غير 
المعالجین؛ بمعدل وفيات يبلغ 9020. 

(4) يتم علاج هذه الحالة عن طريق التوقف عن العلاج الدوانی وبدء التدابير الفعالة الداعمق 
بما في ذلك استخدام 6106م860001 للتغلب على حصر مستقبلات الدوبامین 
واستخدام مرخيات العضلات مثل 13260310( وريما 03۳0۲۲۵۱6۳6 لتقليل تصلب 
العضلات. 

. التهدئة (انظر الجدولين 5.3 و5.4): 

(1) آثار التهدئة» على الأرجح مع مضادات الذهان منخفضة الفعالية ومع الأدوية غير 
النموذجية» ناتجةً عن حصر مستقبلات الهيستامين :۲۷ المركزية. 

(2) قد تكون هذه الآثار خفيفة إلى شديدة. کبار السن خاصةً في خطر. 

(3) قد تكون الآثار مؤقتة. 

. حالة ارتباك مع ضعف الذاكرة: 

من المرجح أن يحدث هذا التأثير مح مضادات الذهان ذات النشاط المضاد للمسكارين 

الواضح. 
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6 الاختلاجات: 
(1) تکون الاختلاجات آکثر شیوعاً مع 6۱0۳0۳۵۳0۵2106 .Clozapineg‏ 
(2) يرجع هذا التأثير إلى خفض عتبة الاختلاج؛ حیث أن الأدوية المضادة للذهان قد تعجل أو 
تکشف الصرع. 


8 الجهاز العصي اللاارادي (انظر الجدولین 5.3 و5.4) 
1. حصر مستقبلات آلفا الأدريترجية: 

(1) من المرجح أن حصر مستقبلات ألفا الأدرينرجية آلفا يحدث عند تناول الأدوية المضادة 
للذهان غير التقليدية والأدوية التقليدية منخفضة الفعالية» ما يسبب انخفاض ضغط 
الدم الانتصايي وریما الاغماءء نتيجة توسع الأوعية المحيطية وقد پساهم الخمود المركزي 
للمرکز الحري الوعاني آیضاً به. قد يكون هذا التأثير شديداً وقد يؤدي إلى تسرع القلب 
الانعكاسي. المرضى المسنون والمصابون بأمراض القلب هم أكثر عرضة للخطر. قد يكون 
هذا التأثير مؤقتاً. 

(2) هذا الحصار يسبب أيضاً ضعفاً جنسياً وتثبيط للقذف. 

2 حصر المستقبلات الکو لینرجية المسکاربنیة: 

(1) إن حصر المستقبلات الكولينرجية المسکاربنية آکثر شیوعاً عند تناول العوامل المضادة 
للذهان التقليدية منخفضة الفعالية والدواء غير النموذجي 0۱0230106 ينتج عنها تأثير 
يشبه ۰۸۲00166 مما يؤدي إلى جفاف الفم وعدم وضوح الرؤية. 

(2) قد يؤدي هذا الحصار أيضاً إلى الامساك وتسرع القلب وصعوبة في التبول. ما يؤدي إلى 
احتباس البول. قد يكون هذا التأثير مؤقتاً. 

(3) نادراً ما يسبب حصر المستقبلات الكولينرجية المسكارينية علوص شللي (انسداد أمعاء 
شللي) والتهابات مثانة شديدة. 

(4) المرضى المسنون هم أكثر عرضة للخطر. 

006 اضطرابات غدية صماوية واستقلابية: 

تحدث هذه الاضطرابات على الأرجح مع أغلب مضادات الذهان التقليدية وهو دواء غير تقليدي 

6 ناتج عن حصر لمستقبلات الدوبامين 02 في النخای» مما يؤدي إلى فرط 

برولاكتين الدم (انظر الجدول 5.4). 

1. في النساءء تشمل هذه الاضطرابات ثر اللبن العفوي أو المحرض, وفقدان الرغبة الجنسية 
وتأخر التبويض والحيض أو انقطاع الطمث. 

2 تشمل هذه الاضطرابات عند الرجال التثدي والعجز الجنسي. 
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3. تزداد احتمالية زيادة الوزن مع معظم مضادات الذهان التقليدية ومضادات الذهان غير 
التقليدية 010230106 و0106م013023. (انظر الجدول 5.4). وتم الابلاغ عن ارتفاع السکر في 
الدم واضطراب شحمیات الدم للأدوية غير النموذجية. هذه الأدوية قد تفاقم أو تعجل 
الاصابة بالداء السكري أو فرط شحمیات الده. 

.D‏ الآثار الضارة الأخرى: 

1. المتلازمة الشبيهة بالانسحاب: 

(1) تتميز هذه المتلازمة بالغثيان والقيء والأرق والصداع في %30 من المرضى وخاصة أولئك 
الذين يتناولون آدودة مضادة للذهان منخفضة الفعالية. 

(2) قد تستمر هذه الأعراض لمدة تصل إلى أسبوعين. 

(3) يمكن التقليل من الأعراض عن طريق تقليل جرعة الدواء تدريجياً. 

2 عدم انتظام ضریات القلب: 

(1) ينتج عدم انتظام ضریات القلب عن تأثير شبیه بالکینیدین التي تکون فیها الفعالية 
المخدرة موضعية مع زبادة احتمالية الإصابة باحصار القلب. 

(2) تزداد احتمالية عدم انتظام ضربات القلب عند استعمال ۲۳۱۵۲۱032106 210۳25100۴69 
إطالة زمن 0-۲ ويودي إلى منع التوصیل والموت المفاجی. 

3. اعتلال الدم: 
نادراً ما یحدث اعتلال الدم إلا في حالة تناول ۰010230106 والذي قد يؤدي إلى تحریض 
حدوث ندرة المحببات لدى أكثر من %3 من المرضىء وبالتالي لا يستخدم إلا عندما تثبت 
مجموعات الأدوية الأخرى عدم فعاليتها. 

4. اليرقان الركودي: والذي ينتج بشكل أساسي عن ۱۵۲0۳۵۳0۵2۱06 

5. حساسية للضوء: 

(1) هذا التأثير خاص ب 1/05032106م6101؛ ودشمل التهاب الجلد (965)» والطفح الجلدي» 
وحروق الشمس» والتصبغ» وقد يكون غير عكوس. 

(2) ينتج عن 0۳۱0۲0۲۳۵۳۳۵2186 والجرعات العالية من ۲۳۱۵۲۱022106 التهاب الشبكية 
الصباغي. 


الجرعة الزائدة 


نادراً ما تکون الجرعة الزائدة من مضادات الذهان قاتلة» الا عندما تسببها ۲۱0۳۱۵22106 أو 
6 ۷۵۹۵۲ (وریما 2[0۲2510006)» مما قد يؤدي إلى النعاس» والهیاج» والسبات» وعدم 
انتظام ضریات القلب البطيني أو إحصار القلب أو الموت المفاجی. 
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8. مضادات الذهان لها تأثيرات مهدئة قوبة في وجود مثبطات الجهاز العصبي المركزي (علی 
سبیل المثال المنومات - المهدئة المواد الأفيونية» مضادات الهیستامین). 

8 تنتج بعض الأدوية المضادة للذهان تأثيرات مضافة مضادة للکولین مع مضادات الاکتثاب 
ثلاثية الحلقة. الأدوية المضادة لبارکنسون, والأدوية الأخرى ذات الفعالية المضادة للکولین. 


تصنف الأدودة المضادة للاکتتاب إلى خمس مجموعات: 

. المثبطات الانتقائية لعود قبط السیروتونین (55815). 

. الأدوية التي تثبط ناقلات السیروتونین والنورآدربنالین (5۱۷8/5 و۲)۸6). 
مضادات مستقبلات السپروتونین ر31 5. 

. مضادات الاكتئاب حلقية غير النموذجية متغايرة الحلقة. 

مثبطات الأوكسيداز آحادي الأمين (1/15015). 


<ذ ض 0“ O‏ ص 


ال 55۴8۱5 مثبطات انتقائية لقبط السيروتونين. تقوم بتثبيط ناقل السيروتونين العصبي قبل 
المشبكي (5887) بشكل تفارغي لتقوية عمل السيروتونين. 


1. ال581815 هي الأدوية الأحدث في هذه الفئة من الأدوية (عمأاة34امعلاء «Desvenlafaxine‏ 
Duloxetineء‏ nacipranاMi).‏ يشار إلى الأدوية القديمة باسم 1085 (على سبيل المثالء 
عم أ الم ۱ Desipramineء‏ ۰۱۳۵۱۵۲۵۲۵۱۵۵ ineاNNortripty).‏ بالمقارنة ما بين 
ال 55/8۱5 وكاSNR»‏ تعتبر ال 58/815 الآن أدوية الخط الثاني لعلاج الاكتئاب. 


2. تثبط هذه الأدوية ال 5۴/87 وناقل النورابینفرین )١/87(‏ لتقوم» على التوالي» بتقوية عمل 
السيروتونين والنورأدرينالين. ومع ذلك» الأدوية الفردية تختلف اختلافاً كبيراً في تثبيطها 
.NETg SERT)‏ 
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150 3 من غير المرجح أن تقوم 50/815 بحصر مستقبلات آلفا الأدرينرجية» أو أن تملك تأثيرات 
مضادة للکولین أو مضادة الهیستامین. وبالتالي یکون لها آثار سلبية آقل من ال 1)085. 

6 الجدول 5.5 الفعالية النسبية لمضادات الاکتناب الانتقائية للقبط (نعصبي قبل 
المشبكي للنورأدرينالين والسيروتونين: 


الدواء والتصنیف تغبيط قبط النورأدرينالين تغبيط قبط السيروتونين 


مضادات الاکتتاب ثلاثية احلقة 
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2 لدیها فعالية حاجبة لمستقبل الدوبامین. / ح ذات فعالية حاجبة لمستقبل السیروتونین 5-۳11 في الستقبلات قبل المشبكية. 

© ذات فعالية حاجبة لستقبل السیروتونین و 1 3-11 ولستقبل 02 الادرينرجي. 

»6 حاصرات مستقبلات السیروتونین (5۳/۲) (۲۲3200006 :(NefazodONe‏ 

هذه الأدوية تقوم بحصر مستقبلات السیروتونین 5۲/۲2۸ في المقام الأول» إن ۲۲۵200006 يعد 

مضاد لمستقبلات الهیستامین رلا أيضاً. 

0. مضادات الاكتئاب غير النموذجية متغايرة الحلقة: 

1 یثبط کل من ال ۱30۳01106 Amoxapine‏ ال ۱۱2۲ ولهما خصائص مضادة للکولین. 
۸۳۱0۵۵16 یثبط آیضاً مستقبلات الدوبامين 02 بعد المشبكية. 

2 یثبط ۱۷/۱۳۲۵2201 مستقبلات 51112 ومستقبلات 02 الذاتية ومستقبلات الهیستامین !۲. 

3. لدی موأمه60منا8 آلية عمل غير مفهومة جيداً. 


۴ مثبطات الأكسيداز آحادي الأمين ۱/۸۸۵۱ :(Tranylcypromine «Phenelzine)‏ 

1 مثبطات الا کسیداز آحادي الأمين تثبط فعالية الانزیمات ۱۸0-۵ و۱۸۸0-8 بشکل سریع 
وغير انتقائي وغير عکوس. إن تثبيط ال ۸۸0-۸ الذي یقوض الأدرينالين» النورآدربنالین 
والسيروتونين» مسؤول عن الفعالية العلاجية ل Tranylcypromineg Phenelzine‏ 
كمضادات للاكتئاب. 

2 يستمر تثبيط 1۸0 لمدة تصل إلى 3-2 أسابيع بعد إطراحها من الجسم. 

NNE 

1. جميع الأدوية المضادة للاکتئاب لها نفس الفعالية العلاجية» على الرغم من آن کل مريض قد 
يستجيب لعقار ما أفضل من الآخر. اختيار الدواء في كثير من الأحيان يعتمد على الآثار الجانبية 
المرتبطة بها. 

2. على الرغم من أن التأثيرات الأولية لمضادات الاكتئاب على الناقل أحادي الأمين تحدث في 
وقت مبكرء فإن تأثيرها العلاجي لا يحدث إلا بعد عدة أسابيع من تناول الدواء ويرتبط ارتباطاً 
وثيقاً بالتغيرات في المستقبلات العصبية وبنشاط المرسال الثاني خلال نفس الفترة الزمنية. 
وقد يكون نزع الحساسية للمستقبلات الذاتية للسيروتونين والنورأدرينالين من العوامل التي 
تلعب دوراً في الفعالية العلاجية. 

3. التغيرات في العوامل المؤثرة على العوامل العصبية مثل العامل العصبي المشتق من الدماغ 
(/80100) قد تلعب دوراً أيضاً في الفعالية العلاجية. 


< اد ی نا 


8 
غالباً ما تعالج مرحلة الاكتئاب من اضطراب ثنائي القطب بمضادات الاكتئاب التي تُعطى بالتزامن 
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الاستخدامات العلاجية 


هذه الأدوية فعالة لدى 9670 من المرضی. 

تُفضل 558۱5 و5ا50/8 على 1285 نظراً لسميتها المحدودة. 

نادراً ما يتم استخدام مثبطات الأكسيداز أحادي الأمين» يستخدم فقط عندما تكون مضادات 
الاكتئاب الأخرى غير فعالة. أو للاكتئاب "غير النموذجي". 


مع الليثيوم أو الأدوية الأخرى المستخدمة للسيطرة على الهوس. 


©. اضطرابات القلق (55815 و50/815: على الرغم من أن فعاليتها التامة قد لا تظهر 


5 ادا ذم نا دا 


اضطراب القلق المعمم (6۸0) واضطراب الهلع (00). 


اضطراب الوسواس القهري (000). إن كل من 010۳010۲۵۲0۱06 ۴۱۷۵2۵۳۵۲۱۴۲۵9 حاصلین 
على موافقة إدارة الغذاء والدواء الأمريكية ۴0۸ فقط لعلاج الوسواس القهري. 


الرهاب الاجتماعي (5۳)» واضطراب القلق الموقفي» واضطراب ما بعد الصدمة (۴۲50). 


. اضطرابات الالام المزمنة: 
1 غالباً ما تستخدم 7085 و501815 للحالات المرتبطة بألم الاعتلال العصبي وحالات الآلام 


المزمنة الأخرى. 


. قد تعمل هذه الأدوية بشکل مباشر على مسارات الألم» ولکن آلية العمل الدقيقة غير معروفة. 


. استطبابات آخری: 


النهام. 

اضطراب الانزعاج السابق للطمث «Flu oxetine)‏ 66۳۲۲۵۱06). 

الاقلاع عن التدخین (5۱۵۲۵0100). 

سلس البول: نادراً ما تستخدم مضادات الاکتئاب ثلاثية الحلقة مثل ۱۳۱۱۵۲۵۲۳0۱06 لکبح 
سلس البول عند الأطفال (فوق سن 6) والبالغین. 
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المثبطات الانتقائية لعود قبط السیروتونین (55815) 


۸ الخصائص الدوائية: 

يملك ال ۲۱۵۵۷61۳6 العمر النصفي الأطول من جمیع مرکبات 55815 بسبب الاستقلاب إلى 

عامل فعال طويل الأمدء .Norfluoxetine‏ 

8. الآثار السلبية (انظر الجدول 5.6): 

ذلك تهدئة منخفضة» هبوط ضغط الدم الانتصابي» ونشاط مضاد للكولين» وسمية قلبية وعائية. 

1. صداع مؤقت بشكل عام. 

2 الضعف الجنسي لدى ما يصل إلى %40 من جميع المرضی» وهو سبب رئيسي لعدم الامتثال. 

3. تهيج المعدة الذي يكون عابراً بشكل عام ويتضمن الغثيان وحرقة الفؤاد. 

4 فقدان الوزن في البداية لدى بعض المرضى يتبع بزيادة في الوزن (ع10غ]ع“«03/0). 

5. قد يؤدي التحفيز الخفيف والعابر في كثير من الأحيان إلى انزعاج» وهو كذلك يتميز بالإثارة 
والقلق وزيادة النشاط الحري والأرق والرعشة والإثارة. 

6 تحدث اللامبالاة (التأثير المسطح) في بعض المرضى. 

7. متلازمة الارتداد/التوقف (۰۳۵۳061106 56۳۲۳۵۱06). تشمل الآثار الشائعة أعراض تشبه 
الأنفلونزا (الدوخة والغثيان والصداع والتعب) والارتداد الكوليني. قد تستمر التأثيرات لمدة 
تصل إلى شهرين. السحب التدريجي يقلل من الآثار. 

6 الجدول 5.6 العلاقة بين حصار مستقبلات الناقلات العصبية والآثار الضارة الناجمة عن 
مضادات الاكتئاب: 

نوع المستقبل الفرعي الآثار السلبية 
تمدئة» زيادة الوزن, انخفاض ضغط الدم؛ 
تقوية مثبطات الجهاز العصبي المركزي 
جفاف الفم» رؤية مشوشة؛ احتباس البول» ٍمساك 


مستقبلات امیستامین ۲۱1 


الستقبلات المسكارينية 
ضعف الذاكرة» تسرع القلب 
مستقبلات 01 الأدرينالية هبوط ضغط لدم الانتصابي» تسرع القلب الانعكاسي 
مستقبلات 02 الأدرينالية حجب التأثير الخافض للضغط للکلونیدین وألفا میثیل دوبا 


مستقیلات السيروتونين 5-1112 ضعف القذف 
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0 الجرعة الزائدة والسمية: 

مع وجود عدد قلیل من النوبات المبلغ عنها في الجرعات الزاتدة» فان مثبطات استرداد 

السيروتونين الانتقائية تكون آمنة بشكل واضح بالمقارنة مع مضادات الاکتئاب الأخرى. هذا يفسر 

شعبيتها النسبية. 

ومع ذلك» قد تزيد مثبطات استرداد السيروتونين الانتقائية (وجميع مضادات الاكتئاب الأخرى) 

من التفكير الانتحاري للأطفال» المراهقون والشباب؛ تحذير "الصندوق الأسود". 

0. التداخلات الدوائية: 

1. يمنع Fluoxetine‏ وParoxetine‏ إنزيمات الكبد (01/8206) وبالتالي نادراً ما يمكن أن تحفز 
عمل الأدوية الأخرى التي يتم استقلابها بواسطة نفس الإنزيمات. 

2 55815 لها تفاعل نادر ومميت مع الأدوية الأخرى التي تزيد من فعالية السيروتونين یسمی 
"متلازمة السپروتونین" الذي پشمل الرعاش وارتفاع الحرارة وصمل العضلات ووهط قلي 
وعاني. 


مثبطات عود استقطاب السیرتونین والنورآدرینالین 5۱185 (فینلافاکسین, 


دیسفینلافاکسین دولوکستین؛ میلناسیبران) 


:Duloxetine .A 
استقلاب 0۷۱061:06 يتأثر بشکل کببر بالاختلال الكبدي.‎ 


8. الآثار الجانبية: 

1. تأثيرات الارتداد/التوقف» تشبه 558|5. 

2 تشمل التأثيرات الإضافية المرتبطة بالنورأدرينالين زيادة ضغط الدم وزيادة معدل ضریات 
القلب والأرق والقلق. 

3. يرتبط استخدام دولوكستين بسمية كبدية نادرة. 


مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقة ۲۸۵5 


TEAS 1‏ قابلة للذويان بدرجة عالية ن الدهرن مشک عام او رل ا 


2 ینتج عن Monodemethylation‏ للأمينات الثلاثية Amitriptyline Imipramine‏ 
مستقلبات الأمين الثانوية النشطة 06510۲۵۲0۱06 وineاNortripty»‏ على التوالي. 
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3. تستخدم مستویات البلازما في المقام الأول لرصد المطاوعة والسمية. 

8. الاثار الجانبية (الجدول 5.6): 

غالبا ما يتم حساب الآثار الضارة 76۸۸5 بنشاطها المناهض في مستقبلات آلفا الأدرينالية 0 
ومستقبلات الکولین المسكارينية ومستقبلات الهیستامین ۲۱۱ وغیرها. 

1. الجهاز العصي المركزي: 

(1) التهدئة شائعة وریما يرجع ذلك إلى النشاط المضاد في مستقبلات الهیستامین 1لا في 
الجهاز العصبي المركزي. 

(2) يعد الارتباك واختلال الذاكرة من التأثيرات المركزية لمضادات الکولین وهما آکثر شيوعاً 
عند کبار السن. 

(3) یحدث الهوس أحياناً في المرضی الذین یعانون من اضطراب ثنائي القطب (رد فعل 
"التبديل"). 

(4) قد يتفاقم الهياج والذهان عند مرضى الذهان. 

(5) يحدث الرعاش في %10 من المرضى ويدبر ڊ ۰۱۲۵0۲۵۳0۱0۱ 

(6) تحدث النوبات من حين لآخر بسبب عتبة النوبة المنخفضة؛ نها أكثر شيوعاً مع الأمينات 

(7) تحدث اضطرابات الحركة أحياناً بواسطة ٥ہام ۳٥×۵‏ ۸؛ هذه الآثار بسبب نشاط 
مضادات مستقبلات ۲2/۸. 

2 الجهاز القلبي الوعانی: 

(1) من المحتمل أن یکون هبوط ضغط الدم الانتصابي» والذي قد یکون شديداً ومؤقتاء 
يحدث بسبب الحصار المستقبلات الأدرينرجية المحيطية 0؛ وقد يؤدي إلى تسرع القلب 
الانعكاسي. 

(2) تسرع القلب وعيوب الناقلية وعدم انتظام ضربات القلب. 

(ج) هذه التأثيرات شائعة بشكل خاص مع الجرعة الزائدة» خاصةً مع ۱۳0۱0۳۵۳0166 
(0) المرضى الذين يعانون من إحصار القلب سابق أو النتاج القلبي المعاوض معرضون 
للخطر. 
3. الجهاز العصبي اللاإرادي: 

(1) إن تأثيرات الجهاز العصبي الذاني تظهر النشاط الشائع جداً للفعالية المضادة للمستقبلات 

الموسكارينية لمركبات ۲0۸۵ وقد تكون الآثار مؤقتة. 


4 
.5 


€ 
چرعة زائدة من 10۸۵5 تنتج آثار شديدة مضادة للکولین وحاصرة آدرینبرجية وتثبیط التنفس وعدم 
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(2) ينتج عن استخدام TCA‏ عادة جفاف الفم» وعدم وضوح الرؤية» وصعویة التبول» 
والإمساك. 

(3) نادراً ما تؤدي مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقات إلى حدوث زرق ضيق الزاوية أو علوص 
شللي أو احتباس البول. 

(4) هذه التأثيرات أكثر شيوعاً عند كبار السن. 

تأثيرات الارتداد / التوقف (انظر 558|5). 

الآثار الضارة الأخرى: 

(1) غالباً ما ينتج عن 7085 زبادة في الوزن يمكن أن تكون واسعة النطاق. 

(2) يمكن أن تسبب مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقات ضعفاً جنسياً. 

(3) قد تزيد مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقات (وجميع مضادات الاكتئاب الأخرى) من 
التفكير الانتحاري للأطفال» المراهقين والشباب؛ تحذير "الصندوق الأسود". 

(4) تنتج هذه الأدوية تغيرات دموية نادرة ولكنها خطيرة» بما في ذلك فقر الدم الانحلالي وندرة 
المحببات. 

(5) نادراً ما تسبب 1085 ردود فعل تحسسية واليرقان الانسدادي. 

(6) قد يزيد ۸۲0۳۱06106 من الأفكار الانتحارية لدى الأطفال والمراهقين. 


الجرعة الاقدة والسمية: 


انتظام ضریات القلب والصدمة والنوبات والغيبوبة والموت. 
العلاج داعم وبتضمن بیکربونات الصودیوم للتسمم القلي 860200132601۳065 للنوبات» 
والسوائل الوريدية ودواء ال ۸۵۲6۵۱060۳۲06 لأجل انخفاض ضغط الده. 


5 
. تعزز مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقات التأثيرات المثبطة للجهاز العصبي المركزي للكحول 


1 


التداخلات الدوائیة: 


والعقاقیر الأخرى المشابهة في التأثیر. 

تحفز مضادات الاکتئاب ثلاثية الحلقات التأثير الرافع للضغط لل .Norepinephrine‏ 
تحتوي مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقات على تأثبرات مضافة لمضادات الکولین مع الأدوية 
المضادة للبارکنسون ومضادات الذهان والأدوية الأخرى ذات النشاط المضاد للکولین. 
تحصر مضادات الاکتئاب ثلاثية الحلقة مستقبلات آلفا الأدرينالية وبالتالي تقلل من تأثير 
6 الخافض للضغط وA-Methyldopa.‏ 
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5. یمکن أن يسبب التفاعل مع الأدوية الأخرى التي تزید من نشاط السيروتونين الاثارق» فرط 
الحرارة» ونوبة ارتفاع ضغط الدم. هذه "متلازمة السپروتونین" (انظر ع 3 8 ۱۱۱) 
التي قد تحدث أيضاً مع ۲6۸5 وتقوم بمنع بشکل انتقائي امتصاص السپروتونین. 


مضادات مستقبلات السيروتونين 51112 


. ترازودون ونيفازودون: 
هذه الأدوية مهدئة للغاية» وخاصة 113200006؛ تسبب النعاس والدوخة والأرق. 
تسبب هذه الأدوية اضطرابات في الجهاز الهضمي. 
قد تسبب هذه الأدوية هبوط ضغط الدم الانتصابي لدى كبار السن. 
الآثار الجنسية محدودة باستثناء أن ۲۳۵3200006 قد يسبب قساحاً (بقاء الإنعاظ) نادراً عند 
الرجال. 
5 ارتبط ۱۱6۲2200006 بسمية كبدية نادرة تؤدي إلى فشل كبدي والموت. 


< ادا لحم نا ہک 


العوامل المضادة للاکتثاب الحلقية غير النمطية 


الخصائص الدوائية للعوامل المضادة للاکتتاب الحلقية غير النمطية مماثلة لتلك الموجودة في 
مضادات الاکتثاب ثلاثية الحلقات. 


میرتازاببن» مابروتیلین» آموکسابین» بویروبیون: 

1. يسبب ۸۱۳۲۵760106 زيادة ملحوظة في الوزن. 

2 ۵0۲0۱1۱۳6 مهدئ للغاية. قد يكون هناك خطر حدوث الاختلاج مع ۸20۲011۱06 عند 
4 بالجرعات العلاجية العالية. أيضاً من الممكن حدوث السمية القلبية ممكنة في الجرعات 
الزائدة. 

3. يسبب ۸۳۱0۵0106 اضطرابات حركية مشابهة لتلك التي تسيبها مضادات الذهان» بما في 
ذلك خلل الحركة المتأخر؛ هذه التأثيرات ناتجة عن فعالية حاجبة لمستقبلات 08. إن جرعة 
زائدة من ۸۳۱0230106 تسبب النوبات. 

4. لا يحتوي 80۳00100 على نشاط كبير لمضادات الكولين أو نشاط خافض لضغط الدم؛ إنها 
تسبب القليل من الضعف الجنسي. من المرجح أن 7085 تسبب النوبات» خاصة في جرعات 
علاجية عالية. يسبب 80۲00100 التحفيز والأرق وفقدان الوزن. يتم تسويق 80۲0010 
أيضاً باسم ۰7620 وهو أداة مساعدة للإقلاع عن التدخين. 
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مثبطات أكسيداز أحادي الأمين ١180١15‏ 


۸. الخصائص الدوائية: 

1 يتم استخدام ۲۲۵۲۷۱۵/۵۲۵۳۱۴6 0۳6۵۳6۱21069 بشکل غير منتظم بسبب تحفیزهما 
تفاعلات دوائية خطبرة. 

2 يتم تعطیل ۳۳6۵۳6۷6۱۵06 عن طریق الأستلة؛ قد يظهر النقص الورائي في العوامل 
المؤستلة آثاراً مبالغاً فيها. 

8 التاثيرات السلبية: 

تشمل التأثيرات السلبية هبوط ضغط الدم الانتصابي» والصداع» وجفاف الفم» والضعف الجنسي 

henen €(‏ )» زيادة الوزن» واضطرابات النوم. 

€ الجرعة الزائدة والسمية: 

تشمل النتائج غير الشائعة للجرعة الزائدة من مثبطات آکسیداز آحادي الأمين: الهياج» ارتفاع 

الحرارة» النوبات» انخفاض ضغط الدم أو ارتفاع ضغط الدم. 

0. التداخلات الدوائية: 

1 قد تؤدي مثبطات آکسیداز آحادي الأمين إلى صداع» غثیان» عدم انتظام ضریات القلب. آزمة 
ارتفاع ضغط الدم» ونادراً ما یحدث نزیف تحت العنكبوتية وسکتة دماغية بوجود تأثير غير 
مباشر لمقلدات الودي (علی سبیل المثال» ۲۷۲۵۲۱۱06 من آطعمة معینة). 
ترجع هذه التأثيرات إلى منع استقلاب 7۷۳۵3۲0106 في الجهاز الهضمي مما يدي إلى تعزیز 
الفعالية النورآدرينالية. 

2 یمکن أن تحفز التأثير الرافع للضغط بالجرعات العالية للأمينات المقلدة للودي مباشرة التأثير 
الموجودة أيضاً في المستحضرات التي لا تستلزم وصفة طبية (0۲6). 

3. قد تسبب مثبطات أكسيداز أحادي الأمين "متلازمة السيروتونين" في وجود مثبطات عودة 
قبط السيروتونين الانتقائية» وبعض مضادات الاکتتاب ثلاثية الحلقات» والمواد الأفيونية مثل 
6 موممکن لها أن تكون قاتلة. 
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۸ آلية عمل الليثيوم غير واضحة» على الرغم من أنها قد تكون مرتبطة بشكل مباشر بتثبيط 
تحول الشحوم الفوسفوربة Lithium) Phospholipid‏ يثبط انزیم Inositol‏ 
00501335 وبالتايي تقلیل اهاومہا) وبالتالي انخفاض نشاط المراسيل الخليوية 
الثانوية 010۱۵۱۷6۵۲۵۷ وTrisphosphate‏ 1.4.5 امازوهط۱. التآثرات على Protein‏ 
Kinase ©‏ وما يليه قد تكون تعديلات اللدائن العصبية مهمة لعملها العلاجي. 

8. يثبط الليثيوم نشاط الغليكوجين سینثاز کیناز 3 (651-3) مع تغييرات في طاقة الاستقلاب 
والتعبير الجيني. كما أبلغت عن تأثيرات على التوصيل العصبي؛ على إطلاق وتخليق وعمل 
الأمينات الحيوية؛ وعلى استقلاب الكالسيوم. 


8. يستغرق بدء التأثير العلاجي 3-2 أسابيع. 
8. يتم إطراح هذا الدواء بشكل شبه كامل عن طريق الكلى. %80 يتم امتصاصه في النبيب الكلوي 
۵ الليثيوم له مؤشر علاجي منخفض. يجب مراقبة مستودات البلازما بشكل مستمر. 


1. يعمل ,]زا على تسوية المزاج لدى %70 من المرضى. العوامل المضادة للذهان 
ووع 86۳02001226010 يمكن استخدامها في المراحل الأولى من المرض للسيطرة على الهياج 
الحاد. 

2 تم استخدام مضادات الاختلاج Carbamazepine‏ و۸6۵0 ۷۵۱۵۲۵16 Lamotrigine‏ 
بنجاح» ويتم استخدامها حالياً على نطاق واسع إما بمفردها أو کمساعدات لا مالا أط]1!؛ بداية 
العمل آسرع من الا أاغ1ا. آلية العمل لهذه الأدوية لهذه الحالات غير معروف. 


والذي غالباً ما يُعطى 0الاأط]1ا مع ۲0۸ (قد يسبب الهوس). 


الفصل الخامس | الأدوية الموثرة على الجهاز العصبي المركزي 


۳۹3 
التاثیرات الجانبية 


8. الآثار الجانبية شائعة عند الجرعات العلاجية 1.4-0.5 ملیمول/لتر أو آعلی قليلاً. 

8 تشمل هذه التأثيرات الغثيان والقيء والإسهال والرعاش الناعم والعطاش والوذمة وزيادة الوزن. 

©. ينتج عن تناول الليثيوم عطاش وبوال» والذي يحدث عندما يصبح الأنبوب الجامع غير 
مستجیب للهرمون المضاد لإدرار البول (قابل للعکس). ویشکل نادر» يحدث انخفاض وظائف 
الکلی مع العلاج طویل الأمدء على غرار الداء السكري الکاذب الكلوي المنشأ. 

0 احتباس الصودیوم مع الوذمة آمر شائع. زيادة الوزن شائعة أيضاً. 

ع. تشمل الاثار الضارة للليثيوم أيضاً تضخم الغدة الدرقية الحمید والقابل للعکس الناجم عن 
الحد من معالجة التیروزین بالیود وتخلیق هرمون التبروکسین ۲۳۷۲۵66 نادراً ما يسبب 
اللیئیوم قصور الغدة الدرقیة. 

۴ يمنع استعمال اللیئیوم بشکل عام خلال الأشهر الثلاثة الأولى من الحمل بسبب احتمال 
حدوث تشوهات خلقية في الجنین. تزداد التصفية الكلوية للیئیوم أثناء الحمل. لا ينصح 
بالرضاعة الطبيعية لأن اللیئیوم بفرز في حلیب الثدي مع احتمال ضعف حديفئ الولادة. 

6 یمنع استعمال اللیئیوم أيضاً في مرضی متلازمة العقدة الجيبية بسبب زيادة تثبیط العقدة 


1 


التفاعلات الدوائية 
8. یزداد استنفاد الصودیوم عن طریق الأنظمة الغذائية قليلة الملح ومدرات البول التيازيدية 
Furosemide ۲۳۱۵21065‏ وEthacrynic‏ أو القيء الشدید أو الاسهال. يؤدي هذا النضوب 
إلى زيادة إعادة امتصاص الکلی للیثیوم وفرصة متزايدة للتسمم. 
8. يتم تقليل التصفية الكلوية لليثيوم ويزيد البعض من فرصة السمية لبعض الأدوية غير 
الستيرويدية المضادة للالتهابات (مثل .(Phenylbutazoneg Indomethacin‏ 
اه 
۸ آکثر من 2 ملیمول / لترء ارتباك (علامة أولى مهمة على السمیة)» نعاس» قيء» ترنح الدوخة 
وتطور رعشة شدیدة. 


8 فوق 2.5 ملیمول / لترء الحرکات الرمعية للأطراف» النوبات» وهط دورانی» وتحدث غيبوبة. 
6 یشمل العلاج التوقف عن تناول اللیئیوم. غسیل الکلی» واستخدام مضادات الاختلاج. 
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الألم) دون فقدان الوعي ویمکن أن تسبب التحمل والاعتماد الجسدي. 

8 المواد الأفيونية 5ع13م0 هي عقاقير مشتقة من الأفيون (مثل المورفین والهیروین)» وهي 
عبارة عن مسحوق مجفف من كبسولة الفاكهة (الخشخاش) من نبات 8۵03۷6۲ 
.Somniferum‏ 

leu-enkephaling met-enkephaling B-endorphin) Opiopeptins .C 
مواد طبيعية في الجسم مشتقة من طليعة‎ )ne0endorphins و8» و‎ dynorphins وى‎ 
مميزة للبولي ببتيد والتي لها نشاط شبيه بالمواد الأفيونية. يتم توضع 0010060105 في‎ 
مناطق منفصلة من الجهاز العصبي المركزي وفي عدد من الأنسجة المحيطية بما في ذلك‎ 
الجهاز الهضمي والكلى والقنوات الصفراوية.‎ 


آلية العمل 


۸ یعتقد أن المواد الأفيونية مثل المورفین تحاي تأثبرات 00[006005 عن طريق التفاعل 
مع مستقبل واحد أو آکثر (د» 6> »). کل مستقبل آفيوني لها آنواع فرعية مميزة (علی سبیل 
المثال» ۳1 مل). 

1 یساهم التداخل مع مستقبلات ‏ في تسکین الألم فوق الشوك والشويء تثبيط الجهاز 
التنفسي» التهدئة» والنشوة وانخفاض حركة عبور الجهاز الهضمي والاعتماد الجسدي. 

2 يساهم التداخل مع مستقبلات 6 أيضاً في تسكين الألم فوق الشوي والشوي. 

3. أهمية التداخل مع مستقبلات » غير واضحة» لكنها قد تساهم في التسكين والتأثيرات 
النفسية المحاكية لبعض المواد الأفيونية. 

B-Endorphins .4‏ وEnkephalins‏ وDynorphins‏ لها درجة الألفة الأعلى مع مستقبلات 
و6 وكا على التوالي. 

8. تنتج المواد الأفيونية التسكين وبعض من آثارها الأخرى بواحد أو أكثر من الأفعال التالية: 

5. تعمل جميع المواد الأفيونية على تنشيط بروتينات ربط نوكليوتيدات الجوانين المثبطة 
.)Gi)‏ 

6 تثبط المواد الأفيونية نشاط إنزيم الأدينيليل» مما يؤدي إلى انخفاض في ۰۸۷۱۲ داخل 
الخلايا وانخفاض فسفرة البروتين. 


7 161 
المسكنات الأفيونية ڪڪ 
8. المواد الأفيونية 10105م0 هي عقاقير لها نشاط شبيه بالمورفين وتنتج التسكين (أي تقلل 
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162 7 تحسن المواد الأفيونية فتح قنوات البوتاسیوم لزدادة نقل البوتاسیوم والذي یقوم بفرط 

ا الاستقطاب ویمنع نشاط الخلايا ما بعد المشبك. 

8 تغلق المواد الأفيونية قنوات الكالسيوم المعتمدة على الفولتاج في النهايات قبل المشبكية 
لتثبيط إطلاق النواقل العصبية (على سبيل المثال إفراز الغلوتامات وافراز مادة ۴ في 
النخاع الشوي). 

9. ترفع المواد الأفيونية من عتبة الألم عن طريق وقف انتقال الألم من خلال الطرق 
الصاعدة (المادة الجيلاتينية في القرن الظهري للحبل الشوك» البطني المهاد الذيلية) 
وتفعيل الطرق المثبطة الهابطة (حول القناة المنطقة الرمادية في الدماغ المتوسط 
النخاع البطني المنقاري) في الجهاز العصبي المركزي. 

0.ترفع المواد الأفيونية أيضاً عتبة الألم من خلال العمل على الخلايا العصبية الحسية 
المحيطية. 

1.تقلل المواد الأفيونية من التفاعل العاطفي للألم من خلال تأثيرها في المناطق الحوفية من 
الجهاز العصبي المركزي. حيث تفصل بين إدراك الألم والإحساس. هناك تباين كبير بين 
المرضى في هذا التأثير. 


الاعتماد النفسي والاستخدام القهري للدواء (الإدمان) 


8. يمكن أن تؤدي النشوة والأنشطة الممتعة الأخرى الق تنتجها المسكنات الأفيونية» خاصة 
عند تعاطيها ذاتياً عن طريق الوريدء إلى تطوير الاعتماد النفسي وتعاطي الدواء القهري 
والذي يشار إليه بالادمان. تک 
یمکن تعزیز هذا التطور من خلال تطوير الاعتماد الجسدي (انظر آدناه). 

8 على الرغم من أن الاعتماد الجسدي لیس غير شائع عند استخدام المواد الأفيونية 
لأغراض العلاج. إلا أن الادمان لیس كذلك. 


التحمل والاعتماد الجسدي 


۸ التحمل: 
ضرورية لانتاج نفس التأثير الأولي. 

2 يرجح التحمل إلى تأثير عصي مباشر للمواد الأفيونية في الجهاز العصبي المركزي (أي التحمل 
الخلوي). 

3 یختلف التحمل في الدرجة (الجدول 5.7). 


4 یمکن منح التحمل من ناهض آفيوني إلى الناهضات الأخرى (التحمل المتصالب). 
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6 الجدول 5.7 التطور (لنسبي للتحمل لتأثير المواد الأفيونية: 


الأساسي الحد الأدن 
تسكين الا إمساك 
التشبيط التنفسي نوبات 
النشوة والانزعاج تضيق الحدقة 
التهدئة الفعل الحاجب 
غثيان وإقياء 2 
تثبیط السعال - 


8. يحدث الاعتماد الجسدي مع تطور التحمل مع المواد الأفيونية: 
1. انسحاب الامتناع: 

(1) انسحاب الامتناع هو متلازمة تظهر عند التوقف عن تناول المواد الأفيونية. 

)2( يتميز انسحاب الامتناع بسلوك السي نحو الدواءء والعلامات الجسدية لفرط الاستثارة 
اللاإرادي التي قد تشمل "صرخة الرعب" ("الذهاب ديك روي بارد ")» تشنجات عضلية 
("التخلص من العادة")» فرط التألم» التدميع, سيلان الأنف» التثاؤب» التعرق» عدم راحة» 
اتساع حدقة العين» فقدان الشهية» التهيج» الرعاش والاسهال والاحمرار. 

(3) يبلغ انسحاب الامتناع ذروته في 72-48 ساعة. 


(4) هذا النوع من الانسحاب بشکل عام لا يهدد الحياةء إلا في حالة حديثي الولادة والوهن 
الشدید. 


(5) یمکن معاكسة انسحاب الامتناع عن طریق إعادة تناول المواد الأفيونية. 
2 الانسحاب العاجل: 
(1) یحدث الانسحاب العاجل عن طریق اعطاء معاکس آفيوني مثل ۱3۱0006 
(2) الانسحاب المتسارع یصل إلى ذروته بشکل آسرع وأكثر تفجراً من الانسحاب الممتنع وهو 
آکثر شدة. 
8 آلية تحمل المورفین والاعتماد الجسدي: 


على الرغم من عدم الوضوح» فإن التنشیط المستمر للمورفین لمستقبلات يإ فقد ثبت أنه يؤدي 
إلى تقليل إعادة تدوير المستقبلات وكذلك فصل المستقبلات عن أهدافها داخل الخلايا. 
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المورفین: النموذج البدئي 


۸. الخصائص الدوائية: 

1 عادة ما يتم إعطاء المورفین بالطریق اللاحشوي» ولکن یمکن إعطاؤه عن طریق الفم أو 

2 قد یکون تعدیل جرعة المورفین ضرورباً في مرضی قصور الکبد. 

3 یخضع المورفین لعملية استقلاب آولية واسعة النطاق بالاقتران مع الغلوکورونید إلى المورفین 
-6-غلوکورونید الذي يمتلك نشاطاً مسکناً والمورفین 3-غلوکورونید الذي له نشاط مثير 
للأعصاب» وکلاهما بترکیزات عالية جداً (علی سبیل المثال» من القصور الكلوي) قد یمارسان 


آفعالاً دوائية. 
8 الاستخدامات العلاجية للمورفین والمواد الأفيونية الأخرى (الجدول 8-5): 
1 التسکین: 


(1) يستخدم المورفين لتسكين الآلام الشديدة قبل الجراحة وبعد الجراحة وكذلك لآلام 
المرض العضال؛ يتم استخدامه لعلاج الالام الحشوية للرضوضء الصدمات والحروق 
والسرطان واحتشاء عضلة القلب الحاد (۱۱) والمغص الكلوي أو الصفراوي. الچرعات 
العالية ضرورية للألم الحاد المتقطع. 

(2) بالاضافة إلى التسكين» انخفاض القلق» والتخدیر الذي يتميز بالنعاس» وعدم القدرة أو 
انخفاض القدرة على التركيزء وفقدان الذاكرة الحديثة» والنشوة العرضية هى خصائص 
إضافية مفيدة للمورفین في الاضطرابات المولمة المخيفة» مثل احتشاء العضلة القلبية 


والأمراض المزمنة. 
6 انجدول 5.8 استطبابات المورفین والمواد الأفيونية الأخرى: 
العلامة اطواد الأفيونية اطستخدمة 
تسکین الا مورفین» هومومورفین 
ضیق النفس مورفین 
تیان الکودئین عندما لا يتم التحکم عثبطات السعال غير الناركوتينية 
ما قبل التخدیر غالباً ما یستخدم الفنتانیل بسبب فترة تأثيره القصيرة (2-1 ساعة) 
التخدیر الوضعي المورفين والفنتانیل 
جراحة القلب والأوعية الدموية جرعة عالية من الفنتانیل کمخدر أولي لأنه ينتج عنه الحد الأدى من التثبیط القلبي 
استعمال الميثادون کبدیل لعلاج الاعتماد على الواد الأفيونية؛ الكلونيدي. ناهت 
الانسحاب أو العلاج المداومة 7 م 3 1 على ار . لکلونیدین» وهو ناهض 
مستقبلات ألفا الأدرينية» يستخدم أيضاً للانسحاب لأنه يقمع الکونات اللاإرادية 
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2 الاسهال: 
(1) معظم المواد الأفيونية لها تأثير قوي مضاد للاسهال» وهو امتداد دوائي لتأثير الامساك 
(انظر آدناه). 
(2) تحظی 0006106 بشعبية بسبب انخفاض احتمال حدوث إساءة استخدام. 
0۵۷۵ وeramide‌مها‏ تستخدم آیضاً على نطاق واسح. 
(3) لا یحدث تطور کبیر في التحمل لدی البشر تجاه تأثير المورفین المضاد للاسهال. 
3. الوذمة الرئودة الحادة: 
(1) المورفین یخفف من ضیق التنفس المصاحب للوذمة الرئونة الحادة الثانوية لحالات 
قصور البطین الأيسر. 
(2) قد یکون هذا التأثير بسبب: 
(ج) انخفاض المقاومة المحيطية مع انخفاض الحمل اللاحق وانخفاض المقوية الوريدية مع 


انخفاض التحمیل المسبق. 

(0) انخفاض قلق المریض 

(©) و/ أو تثبیط في مركز الجهاز التنفسي و استجابة الجهاز العصبي المركزي لاستثارة 
نقص الأكسجة. 


4 احتشاء عضلة القلب: 
توسع الأوعية وما تلاه من انخفاض الحمل المسبق للقلب لها فائدة علاجية إضافية عند 
استخدام المورفین للم احتشاء عضلة القلب. 
يزيد ۴۵۴۲۵2۵61۳6 واButorphano‏ من التحمیل المسبق ولا ينصح بهما آثناء علاج ۷۱۱ 


5 السعال: 
(1) تثبط المواد الأفيونية مباشرة مركز السعال في النخاع. يستخدم 0006106 على نطاق 
واسح للسعال الشدید. 


(2) تأثير المواد الأفيونية فرید من نوعه من حيث إن منعکس السعال ینخفض عن طریق 
إيزومرات | وأيضاً بواسطة آیزومرات 0 للأفيونيات مثل مضاد السعال المستخدم على 
نطاق واسع 0602۳۵۳06۳0۲۵۴۵۲ (0-50۴06۲5 لیس له تأثير مسکن). 
6 تطبیقات التخدیر: 
(1) دواء ما قبل التخدیر أو مکمل لعوامل التخدیر آثناء الجراحة. 
(ج) تستخدم المواد الأفيونية للتأثبرات المسكنة والمركنة أو المزبلة للقلق. 
() غالباً ما يستخدم ۴6۳0۲۵۳۷۱ بسبب فترة تأثيره القصيرة بالمقارنة مع المورفین. 
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(2) التخدير الموضبي (التخدير فوق الجافية أو داخل القراب). 
(2) يستخدم عمأطم/1/0 وار۴entan‏ لتحقيق تسكين طويل الأمد يتم بوساطة العمل 
على النخاع الشوي. 
(0) هناك انخفاض في حدوث الآثار الضارة» ولكن غالباً ما يحدث تثبيط تنفسي متأخر 
وغثيان وقيء وحكة. 
)3 تستخدم جرعات عالية من ۲6۳۲۵۳۷۱ أو المتجانسات (آو ۶6 کمخدر أولي في 
جراحة القلب والأوعية الدموية بسبب الحد الأدنى من التثبيط القلبي. 
. الاعتماد الجسدي: 
تستخدم المواد الأفيونية (۰۱۷۱۵۲0۵006 ع مأ طم 0معملا8) للتخفيف من أعراض 
الانسحاب والاعتماد الجسدي الذي تسببه المواد الأفيونية الأخرىء بما في ذلك الهيروين. 


. الآثار الضارة وموانع استخدام المورفين والمواد الأفيونية الأخرى: 

85 تثبيط الجهاز التنفسى: 

(1) يعود تثبيط الجهاز التنفسي مع استخدام المواد الأفيونية إلى التثبيط المباشر لمركز 
الجهاز التنفسي في جذع الدماغ وانخفاض حساسية مركز الجهاز التنفسي تجاه ثاني أكسيد 
الكريون مع انخفاض استثارة نقص الأكسجة؛ يؤدي إلى انخفاض معدل التنفس» حجم 
الدقیقة» الحجم الجاري. 

(2) يُمنع استعمال المواد الأفيونية إذا كان هناك نقص موجود مسبقاً في الوظيفة التنفسية 
(علی سبیل المثال» انتفاخ الرئة) أو إفرازات تنفسية زائدة (علی سبیل المثال» أمراض 
انسداد الرئة). 

(3) هذه الأدوية هي مضاد استطباب في المرضی الذین یعانون من إصابات في الرآس. توسح 
الأوعية الدماغية ينتج عن زبادة غاز ثاني أكسيد الکربون الناتج عن تثبیط الجهاز التنفسي 
وریما يؤدي إلى زيادة ضغط الأوعية الدمودة الدماغية الأمر الذي قد يؤدي إلى المبالغة في 
التثبيط التنفسي وتغير وظائف المخ. 

(4) يجب استخدام المواد الأفيونية بحذر أثناء الحمل لأنها قد تطيل المخاض وتتسبب في 
اعتماد الجنين. 

(5) يمكن علاج الجرعات الزائدة من المواد الأفيونية السريرية أو العرضية المصحوبة بتثبيط 
تنفسي باجراء تهوية صناعية. يمكن استخدام مضادات الأفيون لمعاكسة تثبيط الجهاز 
التنفسي. 
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إمساك: 

(1) ينتج الإمساك عن زيادة المقوية مع انخفاض الحركة المنسقة للجهاز الهضمي» وزبادة 
مقوية العضلة العاصرة الشرجية» وعدم الانتباه إلى منعكس التغوط. 

(2) يتم التوسط في هذا التأثير من خلال التأثير على الجهاز العصبي المعوي في الجهاز الهضمي 
لمنع إطلاق ۰۸ وعلى الجهاز العصبي المركزي. 

(3) لا يوجد تحمل مهم سریرباً لهذا التأثير. 


. هبوط ضغط الدم الانتصابي: 


(4) المواد الأفيونية تثبط المركز الحري الوعانی في جذع الدماغ» مما يتسبب في حدوث توسع 
الأوعية المحيطي. كما أنها تمنع منعكس مستقبلات الضغط التعويضية وتزيد إطلاق 
الهيستامين. 

(5) يجب استخدام المواد الأفيونية بحذر في المرضى المصابين بالصدمة أو الذين يعانون من 
نقص حجم الدم. كبار السن معرضون لهذا بشكل خاص. 


۲ الإقياء والغثيان: 


هذا التأثير الشائع للمواد الأفيونية ناتج عن التحفیز المباشر من منطقة الزناد الكيمياني (672) 
دهليزي مباشر. 


. الالتهاب الرئوي: 


هو نتيجة محتملة لانخفاض منعكس السعال عند استخدام المواد الأفيونيةء خاصة عندما 
یکون التنفس ضعيفاً. 


. النشاط المهدی مع النعاس: 


یعرض المرضی المتنقلین لخطر الحوادث. يحدث تقلقل مزاج شاذ أحياناً. 


. ألم من تشنج القنوات الصفراوبة أو المسالك البولية: 


(1) هذا الألم ناتج عن زيادة توتر العضلات الملساء في القناة الصفراویة» ومصرة آودي 
والحالب والمثانة. 

(2) قد تؤدي هذه التشنجات إلى زبادة متناقضة في الألم عند استخدام المواد الأفيونية 
لتسكين الآلام المصاحبة لخروج الحصيات البولية أو الصفراوية إذا كانت الجرعة غير 
كافية للحث على تسكين بوساطة مركزية. 
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8 احتباس البول: 

(1) هذا التأثير» الأكثر شيوعاً عند كبار السن» يرجع في المقام الأول إلى انخفاض تدفق البلازما 
في الكلى. تشمل العوامل المساهمة الأخرى زيادة المقوية مع انخفاض انقباض منسق 
للحالبين والمثانة» وزيادة مقوية العضلة العاصرة» وعدم الانتباه إلى المنعكس البولي. 

(2) يجب استخدام المواد الأفيونية بحذر عند المرضى الذين يعانون من تضخم البروستات أو 
تضيق الإحليل. 

9. خطر الإدمان أو الاعتماد الجسدي: 
إن خطر الادمان والاعتماد الجسدي ليس عذراً وجيهاً لتجنب المواد الأفيونية وبالتالي توفير 
راحة غير كافية من الألم» خاصة في المرض العضال. 

0. تضيق الحدقة: 

(1) التحفيز الأفيوني لنواة إيدنجر-ويستفال للعصب المحرك للعين يؤدي إلى حدقة دبوسية 
حتى في الظلام. يتم توسط هذا التأثير بواسطة 861 وبحجب بالأتروبين. 

(2) لا يتطور أي تحمل لهذا التأثير. 

(3) أثناء خمود الجهاز التنفسي الحاد والاختناق» قد تنعكس حالة تقبض الحدقة الى توسعها. 

0. التداخلات الدوائية: 
1. تزيد الأدوية التي تثبط الجهاز العصبي المركزي أو تقوي تثبيط الجهاز التنفسي الناتج عن ذلك 

المواد الأفيونية (مثل الأدوية المهدئة والمنومات). 

2. تعمل العوامل المضادة للذهان والاكتئاب ذات النشاط المهدئ على تحفيز التهدئة التي 

تنتجها المواد الأفيونية. 


3. في وجود المواد الأفيونية» وخاصة میبیربدین» تنتج مثبطات أكسيداز أحادي الأمين ارتفاعاً 
حاداً في الحرارة» النوبات والغيبوبة. 


oxymorphone ۳۱۵۲۵۲۵۵۲۵۳۵06 ۰‏ ۱6۷۵۲۵۳۵۲0 والهيروين: 
هذه الأدوية لها آفعال شبيهة بأفعال المورفین. 
يحتوي 0۷۳۱0۲۵۳۵06 فعالية قليلة مضادة للسعال. 
الهیروئین (غير معتمد للاستخدام السرپري) آکثر قابلية للذوبان في الدهون وأسرع تأثير من 
المورفین» مما ينتج عنه قدر آکبر من النشوة التي تفسر شعبیته کدواء يساء استخدامه. 


< ادا نم نا 
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:Remifentanil «Alfentanil ۷۲60۵01 «Fentanyl .8 

1. يتم إعطاء الفنتانيل والأنواع الفرعية الاصطناعية الأخرى عن طريق الحقن. لديهم مدة عمل 
أقصر من المورفين. 

2 يتوفر الفنتانیل على هيئة لصاقة عبر الجلد وأقراص محلية على عصا لتحقيق اختراق آلام 
السرطان. 

3. يتم إعطاء الفنتانيل کدواء قبل التخدير وأثناء العملية کمسکن للالم ومزيل للقلق» ومهدى. 

4. يستخدم الفنتانيل (أو المورفین) بجرعات عالية کمخدر آولي لجراحة القلب والاوعية لأنها 
تؤدي إلى الحد الأدنى من التثبيط القلبي. 

5. يستخدم الفنتانيل لتكملة التأثيرات المسكنة والمهدئة- المنومة لأكسيد النيتروز والهالوثان في 
نهج "التخدير المتوازن". كما يستخدم المورفين لهذا الاستطباب. 


6 قد تسبب هذه الأدوية صلابة جذعية شديدة عند تناولها بسرعة بجرعة عالية. 


©. الميثادون 6۲۱20006 (أيضاً أسيتات الليفوميثاديل 6۷۵۳۱6۲۱۵0۷۱ 
:(acetate‏ 

1. الميثادون له تأثير مسكن جيد. يتم تناوله عن طريق الفم وله مفعول أطول من المورفين. يتم 
استقلابه بواسطة 6۷۳3۵4 و6۷۳286 وقد يتراكم إذاكان هناك خلل في وظائف الكبد. 

2 يرتبط الميثادون بمتلازمة انسحاب أقل حدة من المورفين. غالباً ما يتم استبداله بالمواد 
الأفيونية الأخرى كعلاج للاعتماد الجسدي لأنه يسمح بسحب أكثر سلاسة مع تقليل الجرعة 
بشكل تدريجي. كما أنها تستخدم في العلاج المحافظ للمريض المعتمد على الهيروين. 

:Meperidine ميبيريدين‎ .D 

1. على الرغم من أن الميبريدين ينتج تثبيطاً أقل للولدان في الجهاز التنفسي من المورفين وقد 
یکون له مزایا في التولید» فهو نادر الاستخدام. 

2 عند تناول جرعات عالية» قد يتسبب في إثارة الجهاز العصبي المركزي (رعاش» هذیان» فرط 
المنعکسات) والنوبات بسبب تکوبن مستقلب» نورمیبیردین. يسبب تململ شدید والاثارة 
والحمى ("متلازمة السيروتونين") عندما يتم تناوله مع مثبطات أكسيداز أحادي الأمين. يمكن 
أن يؤدي إلى توسع حدقة العين وعدم انتظام دقات القلب بسبب نشاط ضعيف مضاد 


للكولين. 
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ناهضات ضعىفه 


390 


۸. الكوديين ۰6006106 والأوكسيكودون 0/6۵0006 والهيدروكودون 
6 ا: 

هي ناهضات جزئية للمستقبلات الأفيونية مستخدمة للألم المعتدل. 

1. فهي فعالة عن طريق الفم وتخضح لعملية استقلاب أقل من المورفين. 

2. عادة ما تستخدم هذه الأدوية مع مسكنات أخرى مثل الأسيتامينوفين» الأسبرين» أو 
الإيبوبروفين (على سبيل المثال» الكودائين/الأسيتامينوفين 5 تايلينول مع الكودئين؛ 
هیدروکودون/آسیتامینوفین 5 فیکودین» لورتاب؛ كسيكودون/الأسبرين 5 بیرکودان؛ 
وآوکسیکودون/آسیتامینوفین 5 ببرکوسیت). 

3. ترتبط هذه الأدوية بتثبیط تنفسي آقل من المورفین ولدیها نزعة آقل في الاعتماد. ومع ذلك» 
فقد تحول العدید من متعاطي المخدرات مؤخراً إلى الأقراص مضبوطة التحکم والتي تحتوي 
على مستودات عالية من الأوكسيكودون. كما أن الجرعة الزائدة من الکودائین تسبب نوبات 
اختلاج. 


ناهضات مختلطة - مناهضات /ناهضات جزئية 


6. البوبرينورفين والبنتازوسین والنالبوفین والبوتورفانول ۰8۷۵۴۵۴۵۲۵۱06 ۳۵۳۲۵200106 
8۱0۲۵۳۱3۱۵۱ 
1 تُستخدم هذه الأدوية للألم المعتدل وتنتج تثبيطاً تنفسياً معتدلاً. 
2 البوبرينورفين هو ناهض جزي لمستقبلات يم ومناهض لمستقبلات ». 
3. البوبرينورفين» يستخدم لإزالة التسمم بالهيروئين بسبب بطء تفككه من مستقبلات بء 


وطول مدة عمله مثل الميثادون. 
4. بسبب بطء التفكك عن المستقبللات» وعلى عكس معظم المواد الأفيونية» فإن أفعالها 
يتم عكسها بالنالوكسون بشكل أقل سهولة. 


5. البنتازوسين» والنالبوفين» والبوتورفانول هي ناهضات لمستقبلات » الأفيونية» مع فعالية 
جزئية ناهضة أو مناهضة في مستقبلات الأفيون . 
8. هذه الأدوية لها نزعة اعتماد أقل من المورفين. 
©. هذه الأدوية» باستثناء النالبوفين» يمكن أن تزيد الحمل المسبق على القلب ویجب عدم 
استخدامها لعلاج آلام .MI‏ 
0. یمکن أن تعجل هذه الأدوية بالانسحاب إذا تم إعطاؤها للمرضی الذین یتلقون مسبقاً 
ناهضات آفيونية قوية. 


الفصل الخامس | الأدوية المؤثرة على الجهاز العصبي المركزي 


۴ يسبب البنتازوسین أحياناً الانزعاج» الهلوسة وتبدد الشخصیة. وکذلك لا يشيع استخدامها في 171 
الممارسة السريرية. 


Tramadol And 130601200۱ ترامادول وتابنتادول‎ 


۸ بالإضافة إلى ضعف الفعالية الناهضة لمستقبلات الأفيون الأفيونية» يمنع يمنع الترامادول بشكل 
ضعيف عودة قبط السيروتونين والنورابينفرين» في حين أن التابنتادول أكثر نوعية لتأثيرات 
7 (نواقل النور ایبینفرین) التي يبدو آنها مسؤولة عن عملهم المسكن. 

8. قد يكون للترامادول استخدام خاص لألم اعتلال الأعصاب. يستخدم 13060143001 لعلاج 
الألم المعتدل. 

. يتم عكس أفعالهم جزئياً بواسطة النالو 

0. قد يؤدي الترامادول في وجود مثبطات أكسيداز أحادي الأمين إلى حدوث متلازمة 
السيروتونين. 

ع الترامادول والتابينتادول مرتبطان بزيادة خطر النوبات الصرعية المرضية وهي ممنوعة عند 
مرضى الصرع. 


مناهضات الأفيون 


8. يعد النالوكسون والنالتريكسون (أيضاً نالميفين) مثبطات تنافسية لأفعال المواد الأفيونية. 

8. ستعجل هذه الأدوية بسحب المواد الأفيونية. 

©. النالوكسون له مدة عمل قصيرة نسبياً تتراوح من ساعة إلى ساعتين. يتم استخدامه لتشخيص 
الاعتماد على الأفيونات ولعلاج الجرعة الزائدة من المواد الأفيونية الحادة. بسبب قصر مدة 
عملهاء قد يلزم إعطاء جرعات متعددة. 

0 مدة تأثير النالتريكسون تصل إلى 48 ساعة. تمت الموافقة على استخدامه للمساعدة بتقليل 
الرغبة في تناول الكحول. 


العوامل المضادة للإسهال (انظر أيضاً الفصل الثامن 8 ۷۱۱) 


۸. تؤخذ ديفينوكسيلات/أتروبين» دیفینوکسین» ولوبيراميد عن طريق الفم لعلاج أعراض 
الإسهال. 

. یتوفر الدیفینوکسیلات مع الأتروبين فقط لتقليل سوء الاستخدام بالحقن. 

. عدم قابلية الذوبان للدیفینوکسیلات يحد من امتصاصه عبر الجهاز الهضمي. 

. لوبيراميد لا تخترق الدماع. 
هذه الأدوية لها نزعة منخفضة للاعتماد أو غيرها من التأثيرات المتواسطة مرکزباً للمواد ضبه 
الأفيونية» وذلك عند الجرعات العلاجية. 


ص م 9 ص 
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۵۵ وهو أيزومير أفيوني» هو دواء سعال بدون وصفة طبية»ء مثل الکودئین 
يستخدم لفعاليته المضاد للسعال. ومع ذلكء فإنه يحتوي على القليل أو لا يحتوي على 
الخصائص المسكنة أو المسببة للإدمان بالجرعات العلاجية. لوحظ بعض الإمساك والتهدئة. 


8. يتميز مرض باركنسون مجهول السبب بالرعاش أثناء الراحة» والصلابة» وبطء الحركة» فقدان 
المنعكسات الوضعية» وأحياناً المظاهر السلوكية. 

8 مرض باركنسون مجهول السبب هو نتيجة التدهور التدريجي للخلايا العصبية المنتجة لا 5۸ 
في المادة السوداء التي يُعتقد أنها تسبب خللاً في عمل 0۸ و۸0 على الخلايا العصبية في 
الجسم المخطط. التأثير الصافي للناتج المنخفض ل 04 (والزيادة النسبية في نشاط 801) هو 
خسارة صافية للتنظيم المثبط للإفراز العصبوني ل 6۸8۸ في الجسم المخططء مما يؤدي إلى 
اضطرابات الحركة المميزة المرتبطة بمرض باركنسون. 

©. يمكن أن تحدث متلازمة شبيهة بالباركنسون أيضاً عن طريق الأدوية المضادة للذهان» على 
سبيل المثال» هالوبيريدول. 


نظراً لأنه ليس من الممكن عكس العملية التنكسية بعد يتم استخدام الأدوية لزيادة نشاط 08 أو 
لتقليل نشاط ۸ الداخلي المثيرء من أجل استعادة توازنها في الجسم المخطط. 


لیفودوبا هو مصاوغ آيسري التدوير للدوباء يتم نزع الكاريوكسيل منه ما قبل المشبك في الجهاز 
العصي المركزي لينتج الدوبامين 0۸ في الجسم المخطط؛ حيث يتداخل مع مستقبلات 02 0۸ 
ود0 ما بعد المشبك لتنشيط بروتينات 6 المثبطة يثبط إنزيم 0۷۱256 ۸06۳۱۷۱۷۱ وتقليل 
مستویات 081/5 وفتح قنوات البوتاسيوم. 


دم 
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TT‏ الدواية. 
. يتأخر الامتصاص بوجود الطعام ويتأثر بمعدل إفراغ المعدة» ومن خلال التنافس على مواقع 


الامتصاص عن طریق الأحماض الأمينية الغذائية. 

يعطى ۱6۷00003 مع 02۳010003 في تركيبة ثابتة (مثل .)٩۱۳06۳06۲‏ 

(1) كاربيدوبا (0- ميثيل دوبا هيدرازين) هو مثبط ل ديكاريوكسيلاز الأحماض الأمينية | الذي 
يعمل بشكل محيطيء ولا يعبر الحاجز الدموي الدماغي» وله تأثير ضئيل من تلقاء نفسه. 

(2) في وجود ۰02۲010002 يتم نزع الكربوكسيل بكمية أقل من ليفودوبا بواسطة 3م000 
6 ای 08 في المحیط؛ لذلك» يمكن تقليل الجرعة العلاجية من لیفودویا 
بنسبة تصل إلى 80 ۰96 مما يقلل بشكل كبير من الغثيان والقيء والتأثيرات القلبية الوعائية 
الضارة. 


. الاثار العلاجية: 
1. يحدث التحسن السربري» بما في ذلك التحسن الكبير في القدرة الوظيفية ونوعية الحیاة» في 


0 من المرضى بعد عدة أسابيع من العلاج. 

الرعاش هو أكثر مقاومة للعلاج» وهناك تأثير ضئيل على التشوهات السلوكية. 

تبدأ التأثيرات العلاجية ل ۱-0002 في الانخفاض في غضون 5-2 سنوات. يُعتقد أن التنكس 
العصبي يتقدم إلى الحد الذي لا تستطيع فيه الخلايا العصبية الوظيفية المتبقية معالجة 


وتخزين (مثل 0۸) بما يكفي من 0003-] المقدم خارجياً للتعويض عن انخفاض مستويات 
28 الداخلية. 


. الآثار السلبية وموانع الاستعمال: 
. خلل الحركة: 


(1) خلل الحركة» الذي يتميز بمجموعة متنوعة من الحركات غير الطبيعية المتكررة التي تؤثر 
على الوجه والجذع والأطراف» هي العامل المحدد الرئيسي في العلاج. تحدث في %80 من 
المرضى. 

(2) يمكن تخفيف خلل الحركة عن طريق تقليل جرعة ليفودوباء ولكن قد تزداد أعراض 
باركنسون بعد ذلك. 

(3) تعذر الحركة العشوائي» وهي تجميد مفاجئ للحركة» قد تتبع نوبة من خلل الحركة وغالباً 
ما تتسبب في الإجهاد. 
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1/4 2 توقف الحرکة: 
2۳ (1) توقف الحركة عند نهاية الجرعة: 
(2) تعمل کل جرعة من ۱-0002 على تحسين الحركة لفترة من الوقت ولکن یتبعها العودة 
السريعة لتصلب العضلات وانعدام الحركة قبل نهاية فواصل الچرعات. 
(0) قد تؤدي زيادة جرعة وتواتر إعطاء ۱-000 إلى تخفيف هذه الأعراض ولكنها قد 
(2) توقف الحركة "المتقطع": 
(ج) توقف الحركة "المتقطع" هو تأرجح سريع بين عدم إظهار أي آثار مفيدة ل 000-] 
واظهار تأثيرات مفيدة مع خلل الحركة. 
(0) يمكن الحصول على التحسن السريري بالتسريب المستمر في الوريد وفي بعض 
الحالات» باستخدام مستحضرات التحرر المدید من لیفودویا/ کارپیدویا. 
3. التأثيرات السلوكية: 

(1) قد تشمل التأثيرات السلوكية القلق والأرق والذهان المبكر بسبب تفاقم مشكلة ذهانية 
سابقة الوجود. 

(2) هناك أيضاً تغيبرات عرضية متأخرة (سنتان) في الحلم» وهلوسة بصريةء وذهان محدث 
دوائياً يتميز بجنون العظمة والتشوش. 

4. الغثيان والإقياء: 

(1) ترجع هذه الإجراءات إلى التأثيرات المباشرة ل.08 على الجهاز الهضمي وعلى 0۲2 في 
الجهاز العصبي المركزي. قد يتطور التحمل مع تأثير القيء. 

(2) يتم تخفيف الغثيان والقيء إذا تم تناول ليفودوبا مع كاربيدوباء مع الطعام بجرعات 
مقسمة أو مع مضادات القيء غير الفينوثيازين. 

5. التأثيرات القلبية الوعائية: 

(1) تشمل التأثيرات القلبية الوعائية غير الشائعة لليفودوبا هبوط ضغط الدم الانتصابي» 
وارتفاع ضغط الدم في بعض الأحيان» ونادراً تسرع القلب» عدم انتظام ضربات القلب» 
والرجفان الأذيني بسبب زيادة الكاتيكولامينات الجائلة. 

(2) يتم تقليل حدوث التأثير الخافض للضغط من لیفودوبا باستخدام کارپیدویا. 

6. توسع حدقة العين: 
يمكن أن يحدث توسع حدقة العین» وتطور حدوث زرق حاد. 


الفصل الخامس | الأدوية المؤثرة على الجهاز العصبي المركزي 


۴. التداخلات الدوائية وموانح الاستعمال: 
1 يتم تقليل التأثیر العلاجي للیفودوبا عن طریق الأدوية المضادة للقيء أو مضادات الذهان التي 


تحصر مستفبلات 0۸. 

2 الأحماض الأمينية العطرية الطبيعية (التربتوفان» الهیستیدین» فینیل ألانين» التیروزین) تخفض 
امتصاص لیفودوبا. 

3. لا ينبغي استخدام ۱6۷0000 مع مثبطات ,۸/۵۸0. هذا المزيج یمکن أن يسبب أزمة ارتفاع 
ضغط الدم الشديدة. 


4. في غياب ۰02۲00002 تنخفض المستويات المحيطية من ليفودوبا بواسطة البيريدوكسين 
(فيتامين ب 6)» الذي يزيد من نشاط دوبا ديكربوكسيلاز ويزيد من تحول ليفودوبا إلى 0۸ في 
الخ 

5. مضاد استخدام لیفودوبا في المرضى الذين يعانون من الذهان والزرق مغلق الزاوية والقرحة 
اليكمية. 


:Ropiniroleg Pramipexole .A 
الخصائص:‎ .1 

(1) ۳۵۱۳۱۵670۱6 هو ناهض مستقبلات 0 0۸ انتقائی نسبياً؛ 800۱۳1۲0۱6 هو نسبياً 
ناهض مستقبلات 02 5۸ الانتقان. 

(2) تعتبر هذه الأدوية من آدودة الخط الأول البديلة أو تُعطى بالمشاركة مع لیفودوبا للعلاج 
الأمثل. 

(3) يطرح براميبيكسول دون تغییر؛ قد تكون تعديلات الجرعة ضرورية في مرضى القصور 
الكلوي. 8001۳01۳0۱6 والذي تمت الموافقة على علاجه أيضاً لمتلازمة تململ الساقين» 
يتم استقلابها بواسطة 0۷۳1۵2؛ قد تكون تعديلات الجرعة ضرورية في وجود أدوية 

2 الآثار الجانبية: 

(1) هذه الأدوية لها نفس التأثيرات الضارة» والتحذيرات» وموانع الاستعمال لليفودوباء على 
الرغم من أن شدة آثارها قد تختلف. 

(2) قد تسبب هذه الأدوية انخفاض ضغط الدم الشديد بعد الجرعة الأولية. غثيان» قد يكون 
القيء والإمساك مشكلة. 


(3) المظاهر السلوكية أكثر شيوعاً وشدة من الليفودوبا. 
(4) نادراً ما يحدث النوم غير المنضبط مع براميبيكسول وروبینیرول. 
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:Amantadine الأمانتادين‎ . 

. الخصائص: 

(1) ۸۵01۵0106 دواء مضاد للفیروسات يزيد من إفراز 0۸ في الجهاز العصبي المركزي بالية 
غير معروفة. 

A mantadine (2)‏ مفيد في المراحل الأولى من مرض باركنسون أو كعامل مساعد للعلاج 
بالليفودوبا. قد يتضاءل التأثير العلاجي لهذا الدواء خلال أسابيع قليلة. 

. الآثار السلبية: 

(1) يرتبط 8030430106 بصداع عرضي قابل للعكس والأرق والارتباك» الهلوسة والوذمة 
المحيطية. 

(2) قد يؤدي استخدام 80301430106 على المدى الطويل إلى تغير لون الجلد بشكل قابل 
للعکس (ليفي شبي) أو في حالات نادرة» قصور القلب الاحتقاني. 

(3) قد تتسبب الجرعة الزائدة في الذهان والنوبات العصبية. 


. سیلیجیلین وراساجیلین 56۱681106 وRasagilene:‏ 


1. الخصائص: 


(1) السيليجيلين والراساجيلين من مثبطات 0۸0-8 الانتقائية التي تقلل من استقلاب 0۸۵ في 
الجهاز العصبي المركزي واطالة أمد عمله. 

(2) تستخدم هذه الأدوية كعلاج أولي أو كمساعدات للعلاج باللیفودویا. 

. الآثار السلبية: 

هذه الأدوية جيدة التحمل. يسبب السيليجيلين في بعض الأحيان تأثير محفز يشبه 

الأمفيتامين. (الأمفيتامين هو أحد نواتج الاستقلاب). 

هذه الأدوية من قبل المرضى الذين يتناولون 55815 و۲6۵6 ۰۱۷۱606۲01069 بسبب احتمال 

حدوث "متلازمة السيروتونين". 

: ۲016200۳69 Entacapone ۰ 

1. تثبط هذه الأدوية إنزيم الکاتیکول-آو-میثیل ترانسفیراز» وبالتالي تقلل من استقلاب لیفودوبا 

المحيطي. يؤدي انخفاض اطراح ۱-0002 إلى زيادة توافره الحيوي في الجهاز العصبي المركزي 


. 0006 يعمل فقط في المحیط. أنه یقلل من استقلاب لیفودوبا لجعلها متاحة آکش 
للدماع؛ يعمل تولكابون في المحيط والدماغ. في الدماغ فإنه یمنع تدرك 0۸. 
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3. یستخدم ۲۳1۵6۵0006 لزيادة تأثير 2۳010002/16۷0000) بمنتج تشاري للثلائة معاً 
.(Stalevo)‏ 


4. تشمل الآثار الضارة لهذه الأدوية اضطرابات الجهاز الهضمي» وهبوط ضغط الدم الانتصابي» 
واضطرابات النوم وتغير لون البول إلى اللون البرتقالي. يُفضل 2043630006 لأن تولکابون قد 
يرتبط (نادراً) بفشل كبدي حاد ومميت. 

5. يمكن أن تؤدي هذه الأدوية إلى تفاقم الانزعاج والغثيان والتأثيرات الضارة الأخرى للیفودوبا؛ 
تعدیل الچرعة المنخفضة من لیفودوا ضروري. 


غ. بنزتروبین» بیبریدین» آورفینادرین» بروسیکلیدین» وتریهکسیفینیدیل 

«Procyclidine ۰۵۲۵۱6۱0۲۱۱6۶ Biperiden<Benztropine 

:Trihexyphenidyl 

1. الخصائص: 

(1) تعمل هذه الأدوية على حجب المستقبلات المسكارينية وتثبيط النشاط المفرط الكوليني 
للعصبونات البينية في الجسم المخطط. لديهم نسبة آکبر إلى حد ما من النشاط المركزي 
العصبي 5 إلى النشاط المحيطي. 

(2) غالباً ما تستخدم هذه الأدوية في المراحل الأولى من مرض باركنسون الخفيفء غالباً في 
بالاشتراك مع ليفودوبا. لها تأثير كبير على الرعاش والصلابة ولكن تأثيرها ضئيل على بطء 
الحركة والمنعكسات الوضعية. هذه الأدوية فعالة في 5 من المرضىء كثير منهم من 
المعندين. 

2. التأثيرات السلبية وموانع الاستعمال والتداخلات الدوائية: 

(1) ترتبط هذه الأدوية بالتململ العرضيء التهدتة» الارتباك» تغيرات المزاج» جفاف الفم» 
توسع حدقة العین» الامساك» تسرع القلب» وعدم انتظام ضریات القلب. 

(2) هذه الأدوية ممنوعة في مرضى تضخم البروستات» مرض الجهاز الهضمي الانسدادي (مثل 
العلوص الشللي) والزرق ضيق الزاوية. 

(3) لتجنب تعجيل هذه المظاهر السلبية» لا ينبغي أن تطبق هذه الأدوية للمرضى الذين 
يتناولون أدوية أخرى ذات نشاط مضاد للكولين (على سبيل المثال» مضادات الاكتئاب 
ثلاثية الحلقات ومضادات الهيستامين). 
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.A‏ ۰2۵060621 ۰۳۷6118۳0106 6061301210106 126۲10۲69 هی مشثبطات آستیل کولین 
أستيراز المستخدمة لعلاج مرض ألزهايمرء وبتظاهر هذا المرض وظيفياً بفقدان للذاكرة أما 
حيوباً وخلوباً فیتظاهر بتراکم لویحات 8 آمیلوید مشكلاً حباتك عصبية لييفية وفقدان في 
الخلایا العصبية القشرية. 

8 يستخدم میمانتین لعلاج مرض آلزهایمر أيضاء وهو مثبط غير تنافسي لمستقبلات ١/-‏ 
(NMDA)‏ Aspartate-d-اnethy‏ والتي تکون آثارها الجانبية ضئيلة. 

©. تأثير هذه الأدوية متواضع وقصیر الأمد كما آنها لا توقف تطور التنکس العصبي. 

0 الآثار الضارة لمثبطات أستيل کولین آستیراز تشمل الخلل في السبیل الهضمي ومعص 
العضلات.یرتبط دواء تاکرین بتسمم الکبد. ۱ 


۸ الصرع مرض مزمن يصيب حوالي %1 من السکان» تکون الأدوية المضادة للصرع (۵۲05) 
فعالة عند 9680 من المرضی على الأقل» وقد یکون من الضروري الاستمرار بالعلاج مدی 
الحياة. 

8. قد يستغرق الوصول للمستوى البلازي للدواء وتحديد المستوى العلاجي المطلوب أسابيع» 
نقص الامتثال تكون مسؤولة عن فشل العديد من العلاجات. 

6 ۸205 أكثر فعالية وأقل ضرراً عند استخدامها كعلاج آحادي» ویجب أن تكون إضافة دواء ثاني 
إلى النظام العلاجي بالتدریج» كما ينبغي بالمثل إيقاف الدواء الأول قبل استبداله بدواء بديل 
لأن النوبات قد تحدث عند السحب. 

0. تملك بعض ۸۲05 تأثيرات ماسخة وهذا ما يستدعي تخفيف أو إيقاف العلاج أثناء الحمل أو 
قبل التخطيط له إلا أن نوبات الأمهات تشكل خطراً كبيراً على الجنين. 

۴ يمكن أيضاً استخدام ۸۶05 لعلاج النوبات الناتجة عن الاضطرابات العصبية المختلفة» 
وكذلك الاضطرابات الأيضية» الصدمات» والتعرض لبعض السموم. 

۴ من الممكن أن تزيد ۸۶05 من خطر التفكير بالانتحار. 


يتظاهر الصرع بإنفراغات عصبية غير طبيعية ما بؤرية أو معممة» يتم اختیار الأدوية بناءً على 
تصنيف النوبات. 


6 
نوبة طويلة (20< دقيقة) من أي نوع من الأنواع الموصوفة سابقاء الأكثر شيوعاً هو الصرع المعمم 
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. النوبات الجزئية: 


البسيطة: التفريغ الموضي» بدون فقدان الوعي. 

المعقدة: التفريغ الموضي الذي ينتشر على نطاق واسع. يرافقها فقدان الوعي. 
(1) الفينيتوين» کاریامازیبین» ولاموتريجين. 

(2) حمض الفالبرويك والفینوبارییتال. 


. نوبة توترية-رمعية (الصرع الكبير): 


حركات مثارة ثنائية الجانب مترافقة مع نفضات رمعية في الأطراف وصمل توتري في كامل 
الجسم» تترافق مع فقدان الوعي. 

(1) الفينيتوين» کاریامازیبین. 

(2) توببرامیت» آدودة ۸۲05 الأحدث. 


. الغیاب (الصرع الصغیر): 


بداية مفاجئة لتغییم الوعي تستمر 45-10 ثانية» مع ما يصل إلى مئات النوبات يومياء تبدأ في 
الطفولة أو المراهقة. 

)1( إيثوسكسيميد. 

(2) حمض الفالبرويك (عندما تتشارك نوبات الغياب مع النوبات التوترية-الرمعية). 


(3) کلونازیبام» لاموتریجین» وتوبیرامیت. 


. متلازمات الرمع العضلي: 


نفضات تشبه البرق في واحد أو آکثر من الأطراف» تحدث بشکل متقطع أو دفعات تصل إلى 


مثق برافقها تغییم الوعي. 

(1) حمض الفالبرويك ولاموتریجین. 
(2) آدودة ۸۶05 الأحدث. 

الحالة الصرعية: 


الذي يهدد الحياة. 
العلاج هو ۱۷ الديازيبام أو لورازيبام يليه ۱۷ فوسفينيتوين أو (الفينيتوين) أو الفينوبارديتال. 
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آلية العمل 

8. الفينيتوين» کاریامازیبین» حمض الفالبرويك» لاموتريجين» تقوم هذه الأدوية باغلاق قنوات 
الصوديوم وتثبط توليد كمون العمل ويكون تأثيرها معتمد على الاستخدام أي يتعلق بارتباطها 
الانتقائي واطالة حالة عدم التفعيل لقنوات الصوديوم» كما آنها تقلل النقل العصبي من خلال 
العمل على العصبون قبل المشبك. 
1. يقلل حمض الفالبرودك بتراكيز عالية من عتبة التيار المنخفضة 027*21 ۰۲-106 

8. يقلل ايثوسكسيميد من عتبة التيار المنخفضة 63721 ۲-0۷06 التي توفر نشاط الناظمة في 
المهاد. 

©. باربيتورات (على سبيل المثال» الفينوبارييتال) وبنزودیازیبینات (مثل الديازيبام» لورازييام» 
كلونازيبام) تسهل الثبيط المتواسط ب 6۸8۸ لفعالية الخلايا العصبية. 


الفينيتوثين ۳۳6۵۲۱۷۲۵۱۲ والفوسفينيتوثين ۴۵5۳۵6۱۱۷۲۵۱۲ 


8. الخصائص الدوائية: 

1. يمتص الفينيتوئين جيداً بعد أخذه فموباًء ولكن معدل ومدى امتصاصه يمكن أن يتبدل بشكل 

2 يرتبط 9690 من الفينيتوئين ببروتينات البلازماء وقد يؤدي نقص الألبومين في الدم إلى 
انخفاض الفینیتوئین البلازي الكلي دون الحرء وبالتالي فان الجرعة الزائدة قد تؤدي إلى نتائج 

3. يستقلب الفينيتوئين بواسطة الأنزيمات الميكروسومية» ويكون العمر النصفي له بجرعته 
العلإجية في البلازما 24 ساعة» في بعض المرضى تشبع الأنزيمات الاستقلابية بجرعات 
منخفضة» ويزداد عمر النصف بشكل كبير عند زيادة الجرعة وتركيزه البلازي» مؤدياً إلى حالة 
استقرار وتعني تنوع التراكيز البلازمية بشكل لا يتناسب مع الجرعة (الشكل 5.3). 

4. قد يتداخل الفينيتوئين مع اختبارات وظائف الغدة الدرقية. 


3 
95 
5 
الشكل 5.3 التراكم غير الخطي والمستويات 


(نمتغيرة لجرعة (لفینیتوتین في المصل بين 
المرضى المختلفین. 


Serum phenytoin concentration (mg/L) سج‎ 


Phenytoin dose (mg/day) + 
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5. تتطلب الاستجابة الحادة للجرعة والمؤشر العلاجي المنخفض مراقبة مستویات الفينيتوئين في 181 
البلازما بعناية. 

6. يمكن إعطاء الفوسفينيتوئين حقناً كبديل للفينيتوئين» يوفر الفوسفینیتوین تحميلاً سريعاًء 
إعطاء داخل العضل (يترسب الفينيتوئين بالطريق داخل العضل)ء الإعطاء ۱۷ مع الحد الأدنى 
من تآكل الأوعية. 

.B‏ الآثار الضارة والسمية: 

1. الشائعة: 
الرأرأة (حركة لا إرادية وسريعة لكرة العين) (تحدث باكراً)» شفع (رؤية صورتين منفصلتين 
لنفس الشيء) ورنح (الأكثر شیوعا) كلام متداخل» تغييم رود تخلیط ذهني» شعرانية 
(مشكلة خاصة للإناث)» تضخم اللثة (يمكن تفاديها بالحفاظ على نظافة الأسنان جيداً). 

2 النادرة: 
مع الاستخدام طويل الأمدء خشونة ملامح الوجه» اعتلال الأعصاب الخفيف» تلين العظام 
الناتج عن التبدلات التي تطرأ على استقلاب فيتامين د» الاستجابة التحسسية الذاتية التي 
تتطلب إيقاف الدواء (التهاب الجلد التقشري, اعتلال الدم بما في ذلك ندرة المحببات). 

3. التشوهات الجنينية: 
(متلازمة هیدانتوتین الجنينية) وتشمل تأخر نموء صغر الدماغ» التشوهات القحفية الوجهية 
(الحنك المشقوق)» وتعزى هذه التشوهات على الأرجح إلى مستقلب إيبوكسيد الفينيتوئين. 

©. التداخلات الدواثية: 

1. يحفز الفینیتوئین الاستقلاب الكبدي بتحريض الأنزيمات الميكروسومية مؤدياً إلى تقليل تراكيز 
العديد من الأدوية في البلازماء بما في ذلك 8805 الأخرى مثل کاریامازیبین وحمض الفالبرويك» 
بعض المضادات الحیویة» مضادات التخثر الفمودية» وموانع الحمل الفموية. 

2. یزداد الترکیز البلازي للفینیتوئین عن طریق الأدوبة التي تثبط استقلابه الكبدي (مثل 
سیمیتیدین» آیزونیازید). 

3. ینخفض الترکیز البلازني للفینیتوئین عن طریق الأدوية التي تحفز الاستقلاب الكبدي (مثل 
کاریامازببین» حمض الفالبرویك). 


كاربامازيبين Carbamazepine‏ وا وكشكار بازیبین 062۵۲0۵26۳01۳6 


هوه هو 


1. يتمتع الکاربامازبیین بامتصاص جيد عن طريق الفم ولكن هناك تباين كيير في معدل امتصاصه 
بين المرضى» يتوافر مستحضر مدید المفعول. 


الفصل الخامس | الأدوية الموثرة على الجهاز العصبي المركزي 
. یحرض الکاربامازیبین الأنزيمات المیکروسومية (تحريض ذاتي) ويزيد من التصفية الكبدية 
تعدیل الجرعة تدریجیاً في وقت مبکر من العلاج. 

. الکاربامازیبین هو الدواء المفضل لعلاج ألم العصب مثلث التوائم كما يستخدم لعلاج 
الاضطراب العاطفي ثنائي القطب. 

. آوکسکاربازیبین دواء أولي تتشابه تأثرباته مع الکاریامازیبین» وتعود تأثيراته إلى مستقلب -10 
۷ بعمر نصف 10 ساعات» وهو محفز آقل فعالية للأنزيمات المیکروسومية الكبدية 
من الکاریامازیبین. 

۱ الاثار الضارة والسامة: 

. الشائعة: 

شفع ورنح (الأكثر شیوعا)» اضطرابات السبیل الهضميء مهدی بجرعاته العالية. 

۰ في بعض الحیان: 

احتباس الماء وانخفاض صودیوم الدم» الطفح الجلدي» هياج عند الأطفال. 

. نادرة: 

اعتلال دموي تحسسي ذاني» وطفح حاد. 

. التفاعلات الدوائية: 

1. يحفز الکاربامازیبین الأنزيمات الميكرسومية ويزيد من الاستخلاص الكبدي للعديد من الأدوية 
منها فينيتوئين وحمض الفالبرويك وايثوسوكسيميد. 

. قد يقلل الفينيتوئين الحالة المستقرة للكاربامازيبين بتحريضه للأنزيمات الميكروسومية. 

. يزداد التركيز البلازي للكاربامازيبين بالأدوية التي تثبط استقلابه (مثل حمض الفالبرويك). 


حمض الفالبرويك 2610 ۱۷۵۱0۳۵۱6 


. الخصائص الدوائیة: 


. پستخدم حمض الفالبرويك لعلاج الاضطراب الوجداني ثناني القطب وق الصرع المعمم 


للوقاية من الشقیقة. 
. حمض الفالبرويك: یثبط استقلاب الأدوية الأخرى بما في ذلك طزما۳۳6۳) 
.Ethosuximideg Carbamazepine‏ 


:Divalproex Sodium )Depakote) .‏ عبارة عن 1:1 صيغة معودة مكونة من حمض 
الفالبرويك وفالبروات الصوديوم والتي تمتص بشکل أبطأ من حمض الفالبرويك. 
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6 الاثار الضارة والسمیة: 
1. الشائعة: 
اضطرابات الجهاز الهضمي وفقدان الشعر. 
2. غير شائعة: 
وتكون في الجرعات العالية زيادة الوزن» تهدئة» رنح ورعاش ناعم. 
3. نادرة: 
السمية الكبدية بالتحسس الذاتي والتي تكون قاتلة عند الرضع والمرضى الذين يستخدمون 
مضادات الاختلاج المتعددة. 
4. التشوهات الجنينية: 
السنسنة الفقرية المشقوقة. كما سجلت تشوهات فمودة وجهية وقلبية وعائية. 


إيثوسوكسميد ۴۲۱05۱۱۲۱۱6 


۸. الخصائص الدوائية: 

1. غالباً ما يكون الدواء المفضل بسبب سلامته الكبيرة» على الرغم من أنه فعال في عدد قليل من 
المرضى الذين يعانون من نوبات غياب بسيط. 

2 يثبط حمض الفالبرويبك من استقلابه. 

86 الآثار الضارة والسمية: 

1. الشائعة: 
اضطرابات الجهاز الهضمي» التعب والدوار. 

2 نادرة: 
الطفح الجلدي ذاتي التحسس وأمراض الدم. 


الفينوبار بيتال 


في أقل من الجرعات المنومة يستخدم في أغلب الأحيان كدواء خط أول لنوبات حديث الولادة 
وللسيطرة على حالة الصرع. في بعض الأحيان» يتم استخدامه على المدى القصير لعلاج النوبات 
الحموية عند الأطفال. 
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«Clonazepam «Lorazepam «Diazepam : 6202260165 


Clorazepate 


8. ديازيام ولورازيبام يتميزان بفعالية عالية للعلاج قصير الأمد في حالة الصرع. 
8 01003260260 فعال لعلاج نوبات الغياب عن الوعي» يستخدم 01072260316 لعلاج 
النوبات الجزئية المعقدة. وتعد التهدئة آثرها الجاني. 


آدوية آخری مضادة للاختلاج 


:Lamotrigine .A 

غياب الوعي ونوبات الرمع العضلي ومتلازمة ا1۱60۳0-62512. 

یقلل الفینیتوئین والکاربامزبین من عمره النصفي بینما يزيده حمض الفالبرويك. تشمل الاثار الضارة 
کل من الصداع والرنح والدوار و(نادراً) الطفح الجلدي الذي قد یکون مهدداً للحياة ولاسیما لدی 
الأطفال. 


:Pregabalin و‎ Gabapentin 5 

0 من بين آفعاله الأخرى» يزيد مستوبات 6۸8۸ في الدماغ. يستخدم 
0 کعلاج مساعد للنوبات التوترية الرمعية الجزئية والمعممة. 

تشمل آثاره الضارة كل من الدوار والرنح والرعاش. ۴۳6۵۵0۵۱:0 نظير لا 60306010 يستخدم 
كعلاج مساعد للنوبات الجزئية» يرتبط بقنوات الكالسيوم المبوبة بالفولتاج ويقلل من إطلاق 
النواقل العصبية المحفزة. 

آثاره الضارة الرئيسية هي الدوار وجفاف الفم وعدم وضوح الرؤية وزيادة الوزن. وكلاهما يستخدم 
لعلاج الألم العضلي التالي للهربسء والاعتلال العصبي المحيطي السكري» يستخدم ۴۲۵۵۵0۵۱۱ 
لعلاج الألم العضلي الليفي. 

:Topiramate 0 

يعمل مثل الفینتوئین والکاریامازیین كما يعمل أيضاً على تسهیل الفعل المثبط ل 6۸8۸ من ضمن 
تأثيراته الأخرى. يتم استخدامه کعلاج آحادي وعلاج مساعد لعلاج النوبات التوتربة الرمعية 
الجزئية والمعممة كما أنه يستخدم لمتلازمة 60507-62356104 1. تمت الموافقة عليه من قبل 
إدارة الأغذية والعقاقير للوقاية من الصداع النصفي. يثبط فقدان الوزن وقد استخدم لعلاج 
المرضى الذين يعانون من اضطرابات الأكل. 

الآثار الضارة تشمل التعب والعصبية وضعف الذاكرة. حسر البصر الحاد والزرق قد يحدان من 
استخدامه, كما قد تم الإبلاغ عن تشکل حصيات في الكلية. 
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: ۲2880106 .D 

پستخدم کعلاج مساعد للنوبات الجزئیة» یثبط عودة قبط 6۸8۸ عن طريق تفاعله مع النافل. 
الدوار هو الاثر السلي الأكثر شیوعاء قد يحد الاضطراب والرنح من استخدامه. 

:Levetiracetam ۴ 

يعمل بآلية غير معروفة» يتم استخدامه كعلاج مساعد لعلاج النوبات التوترية الرمعية الجزئية 
والمعممة» ونوبات الرمع العضلي. تشمل آثاره الضارة الدوار كما قد يسبب تغيرات سلوكية. 

۴. اللاكوزاميد: 

يعمل بآلية غير محددة. يستخدم كعلاج مساعد لمداواة النوبات الجزئية. تشمل الآثار الضارة كلاً 
من الشفع» الدوار» اضطرابات السبیل الهضمي المعوي» والصداع. 

.G‏ الإيزوغابين: 

يزيد من فتح قنوات البوتاسيوم. يستخدم كعلاج مساعد لمداواة النوبات الجزئية. تشمل تأثيراته 
الضارة كلا من الرؤية الضبابيق التخليطء وخلل في وظيفة المثانة. 

.H‏ روفینامید: 

يعمل كالفينيتوئين والکاریامازیین. يستخدم کعلاج مساعد لمداواة متلازمة لینوکس غاستو. تشمل 
تأثيراته الضارة كلا من الاقیاء الإسهال» والتهدئة. 

|. الفیلیامات: 

استخدام محدود للغاية بسبب تطویره لفقر دم لا تنسجي (1:3000) والتهاب کبد شدید مع فشل 
كبدي (1:10000). 

ل. الزونیزامید: 


يعمل على قناة الصودیوم وریما على قناة الکالسیوم المعتمدة على الفولتاج. تشمل الآثار الضارة 
کلاً من النعاس, التخلیط, والطفح الجلدي. 
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المخدرات العامة 


نظرة عامة عن المخدرات العامة 


يتميز بفقدان الوعي» تسکین الألم» فقدان الذاكرة» استرخاء العضلات الهيكليق وتثبيط . 
المنعکسات الذاتية والحسیة. 
86 التخدیر المتوازن: 


1. يشير التخدير المتوازن إلى مجموعة تشاركية من الأدوية المستخدمة للاستفادة من 
الخصائص الدوائية الفردية أثناء محاولة تقليل آثارها الضارة. 

2 بالإضافة لأدوية التخدير الانشاقية والأدوية الحاصرة للوصل العصي العضلي» يتم إعطاء 
أدوية أخرى قبل الجراحة وأثناء الجراحة وبعد الجراحة لضمان البدء السلس للتخدير» تسكين 
الألم» التركين» والتعافي السلس (على سبيل المثال البینزودیازیینات والأفيونات). 

تحدد مراحل ومستویات التخدير تقدم العلامات الجسدية التي تشير إلى عمق التخدير. حديثاء 

تتقدم عوامل أكثر فاعلية خلال هذه المراحل بسرعة» وبالتالي غالباً ما يتم حجب المراحل. تعمل 

التهوية الميكانيكية واستخدام الأدوية المساعدة أيضاً على حجب العلامات المشيرة إلى عمق 

التخدير. 

1. المرحلة الأولى: التسكين وفقدان الذاكرة. 

2. المرحلة الثانية: الإثارة. 

3. المرحلة الثالثة: التخدير الجراحي: فقدان الوي. 

(1) تم وصف أربعة مستويات متعلقة بزيادة عمق التخدير. يشمل المستوى الرابع الحد 
الأقصى من اتساع الحدقة» انقطاع النفس» والهبوط الدوراني. 
(2) يعتبركل من فقدان المنعكس الهدبي ونمط التنفس المنتظم في المعدل والعمق من أكثر 
العلامات الموثوقة للمرحلة الثالثة من التخدير. 
4 المرحلة الرابعة: التثبيط النخاعي: فشل تنفسي وقلبي وعاني. 
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المخدرات الإنشاقية 

۸ أكسيد النتروزء إيزوفلوران» ديسفلوران» سیفوفلوران» هالوثان» وإنفلوران: 

1. هذه العوامل هي غازات غير قابلة للاشتعال وغير قابلة للانفجار. إنها "أدوية تخدیر کاملة" من 
حيث أن جميعها يمكن أن يسبب فقدان وعي» عدم الحرکة» فقدان الذاكرةء وتسكين الألم 
بدرجة أكبر أو أقل. 

2 جميع هذه المخدرات هي مثبطات تنفسية» وبالتالي عادة ما تكون التهوية المساعدة أو 
المضبوطة ضروربة أثناء التخدير الجراحي. 

3. تؤدي تراکیز المخدرات الانشاقية المهلجنة (والتي تسبب استرخاءً جيداً للعضلات الهیکلیة) 
عموماً إلى تثبیط قلبي وعاني غير مقبول مرتبط بالجرعة؛ وبالتالي تستخدم الأدوية الحاصرة 
هذه الأدوية بشکل عام مع أكسيد النتروزء والذي یقلل من مدی الهبوط القلي الوعاني 
والتنفسي عند الوصول إلى آعماق تخدیر مكافئة. 

8. آلية الفعل التخديري: 

إن أفضل ما يشرح آلية عملهم هو أن الاستنشاق والتقديم الوريدي للعامل المخدر يتداخل مع 

مواقع ربط البروتين المنفصلة في النهايات العصبية لتفعيل القنوات الأيونية المبوّبة باللجين. 

تتضمّن هذه القنوات ما يلي: 

1 قنوات الكلور لمستقبل الغابا ۰۸ حيث تسهّل هذه العوامل المخدّرة بشكل مباشر وغير مباشر 
الزيادة في إيصالية شوارد الكلور ا٣‏ المتواسطة بالغابا 6۸8۸ لاحداث فرط استقطاب وتثبيط 
نشاط الغشاء العصبي. 

2 قنوات البوتاسیوم المبوّبة باللجائن» حيث تزید هذه العوامل المخدرة من إيصالية البوتاسیوم 
لاحداث فرط استقطاب وتثبیط نشاط الغشاء العصبي. 

3 مستقبلات ۰۱۱۷0۸ حیث تقوم مواد مخدرة معينة (مثل کسید النتروز والکیتامین) بتثبیط 
القنوات الأيونية الاستثارية المبوّية بالغلوتامات. 

©. الفعالية (انظر الجدول 5.9): 

1 الترکیز السنخي الأصغري (۱۸۸) هو مصطلح نسي يُعرّف بال »۷۱۵ في الحالة المستتبة 
(المقاسة بنسبة مئوية حجم/حجم) التي تؤدي إلى عدم الحركة في 50> من المرضی عند 


تعرضهم لمحفز ضار» مثل شق جراجي. للمخدرات الانشاقية علاقة انحدارية ما بين الجرعة 
والاستجابة. 
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. كلما انخفضت قيمة ال 221/862 ازدادت قوة العامل؛ على سبیل المثال» يحتوي أكسيد النیتروز 
6 أكثر من ۰100 مما يشير إلى أنه لا یمکن تحقیق عدم الحركة بشکل عام إلا تحت 
ظروف مفرطة الضغط بينما يحتوي الآيزوفلوران على »۷۱۸ يبلغ 1.2» مما يشير إلى أنه 
يمكن تحقيق عدم الحركة بتركيز منخفض نسبیا. 

. إن ال ۸۵۵ هو وظيفة مضافة لعوامل التخدير المستنشقة. 

. سینخفض ۱/۸6 مع تقدم العم والحمل» وانخفاض حرارة الجسم» وانخفاض ضغط 
الدم؛ ینخفض ال ۸6 في وجود الأدوية المساعدة مثل المخدرات العامة الأخرىء المواد 
الأفيونية» المنومات المهدتة» أو مثبطات الجهاز العصي المركزي الأخرى. إنها مستقلة عن 
الجنس والوزن. 

. الذوبانية (انظر الجدول 5.9): 


1 إن المعدل الذي يصل عنده الضغط الجزنی للمخدر الانشاق إلى التوازن بين الأنسجة 


المختلفة (ولا سیما الجهاز العصي المركزي) والهواء المستنشق یعتمد بشکل أساسي على 

ذوبان الدواء في الدم. 

. يتم تحدید الذويانية النسبية للمخدر الإنشاق في الدم بالنسبة للهواء بواسطة معامل تقسیم 

الدم إلى الغازء لامدا (2)» والذي يرتبط ارتباطاً مباشراً بالحرائك الدوائية للمخدر (انظر الجدول 

:)5.9 

( = تركيز المخدر في الدم/ تركيز المخدر في الغاز 

من الضروري استخدام عدد قليل نسبياً من جزيئات المخدر ذات القابلية المنخفضة للذوبان 

في الدم لزيادة ضغطه الجزني في الدم. ينتج عن هذا توازنه السريع في الجهاز العصبي المركزي 

وبداية سريعة للتأثير (علی سبیل المثال؛ أكسيد النيتروزء دیسفلوران» وسیفوفلوران). 

(1) إن زيادة ترکیز المخدر في الهواء المستنشق سيزيد من معدل التأثير (قانون فيك). بالنسبة 
لعوامل التخدیر ذات الذوبانية المعتدلة (مثل الهالوثان)» يمكن استخدام ترکیز أعلى في 
البداية لتحقیق التخدیر الكافي بشکل آسرع. 

(2) إن زيادة معدل وعمق التهوبة مثل تلك التي يتم إنتاجها بفرط التهوية الميكانيكية أو تحفیز 
ثاني أكسيد الکربون» سيزيد الضغط الجزئي بسرعة آکبر للمخدرات ذات الذوبانية 
المتوسطة أو المرتفعة في الدم. 

(3) إن التغییرات في معدل تدفق الدم الرئوي من وإلى الرئتين ستغیر معدل ارتفاع التوتر 
الشرياني» وخاصة بالنسبة لعوامل التخدیر ذات الذوبانية المتراوحة بين المتوسطة 
والمنخفضة. یقلل التدفق الرئوي المتزاید الناجم عن» على سبیل المثال» زبادة النتاج 
القلي» من معدل ارتفاع الضغط الجزنی عن طريق تقدیم حجم آکبر من الدم والذي یمکن 


الفصل الخامس | الأدوية المؤثرة على الجهاز العصبي المركزي 


الصدمة» يزيد من معدل تحريض التخدير. 

(4) كلما كان المخدر آقل قابلية للذوبان (معامل تقسیم الدم: الغاز منخفض)» ازدادت سرعة 
إزالته وازدادت سرعة شفاء المريض من التخدیر (علی سبیل المثال؛ أكسيد النيتروزء 
الدیسفلوران» السیفوفلوران). بالنسبة للمخدرات القابلة للذوبان» كلما ازداد التعرض كلما 
طالت مدة الشفاءء بسبب تراکم المخدر في الأنسجة المختلفة. تشمل العوامل الأخرى 
التي تؤثر على الشفاء التهوية الرئوية وتدفق الدم الرئوي. 


6 الجدول 5.9 خصائص المخدرات الانشاقية: 


التركيز السنخي الأصغري (۷0) 
المخدر معامل تقسيم الدم إلى الغاز 2 معامل تقسيم الزيت إلى الغاز MAC‏ 
اک ال 0.47 1.4 100< 
الحالوثان 2.3 224 0.75 
الإنفلوران 1.8 95 17 
الایزوفلوران 15 98 1.4 
الديسفلوران 0.42 3 2.0 


۴ التأثيرات الدوائية للمخدرات الانشاقية شائعة الاستخدام: 
1 التأثيرات القلبية الوعائية: 
(1) تخفض جمیع المخدرات الانشاقية الضغط الشرباني الرئيسي» الهالوثان والانفلوران آکثر 
من بقية المخدرات. 
(2) یحافظ کل من الایزوفلوران» الدیسفلوران» والسیفوفلوران على النتاج القلبي بشکل آفضل 
من الهالوثان والانفلوران. تخفض هذه العوامل أيضاً الحمل القبلي والحمل البعدي بدرجة 


۰ 


(3) یثبط آکسید النیتروز الوظيفة العضلية القلبية والتي قد تتم المعاوضة عنها بتنشيطه 
(4) يقلل الهالوثان النتاج القلبي. قد تکون النتيجة انخفاضاً في ضغط الدم. يُحسّس الهالوثان 
القلب أيضاً للکاتیکولامینات الداخلية والخارجية التي قد تؤدي إلى لا نظمیات. 
2 أكسيد النتروز (۸20): 
(1) المزایا: 
() أكسيد النتروز هو غاز مخدر له خواص مسكنة ومهدئة جيدة لکن لا يملك خواصاً 


مرخية للعضلات ١‏ ب لهيكلية. لیس له رائحة» ينتج عنه حث ونشوء سريع»يحدث تثبيطاً 
قلبياً رئوباً أصغرياً. 
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(0) غالباً ما يستخدم أكسيد النيتروز مع مخدرات إنشاقية أخرى ليزيد معدل قبطهم 
ويضيف إلى فعلهم المسكن مع التقليل من آثارهم الضارة. عندما يُعطى بكميات 
كبيرة» فإنه يزيد من حجم القبط لغاز ثانٍ قابل للذوبان في الدم مثل الهالوثان (تأثير 
الغاز الثاني)» والذي يسرع بعد ذلك من تحريض التخدير. 

(ع) غالباً ما يتم استکمال هذا المخدر في التخدیر المتوازن مع المنومات المهدئق 
المسکنات ومرخیات العضلات الهيكلية الأخرى. 

(2) العیوب: 

() یفتقر أكسيد النیتروز إلى الفاعلية الكافية لونتاج التخدیر الجراحي. 

(0) يترافق أكسيد النیتروز عادة مع غثیان واقیاء ما بعد الجراحة. 

(0) یعطل أكسيد النیتروز مخلّقة المیئیونین عند التعرض طويل الأمد (علی سبیل المثال» 
عاملي طب الأسنانء للاستخدام الترفيهي). قد يسبب ذلك تثبيطاً لكل من الحمض 
النووي وتخليق البروتين ويؤدي إلى فقر الدم أو نقص الكريات البيض. يمكن أن يؤدي 
التعرض المزمن أيضاً إلى عوز فيتامين ب 12. 


3. الإيزوفلوران: 


(1) المزايا: 
(2) ينتج الإيزوفلوران حثاً ونشوءاً أكثر سرعة. 
(0) يخضع الإيزوفلوران لحد أدنى من الاستقلاب. 
(0) يملك الإيزوفلوران تأثيرات مسكنة ومنومة مهدئة جيدة. 
(2) العيوب: للإيزوفلوران رائحة نفاذة. 


4. الديسفلوران: 


(1) المزايا: 
() ينتج الديسفلوران حثاً أسرع ونشوءاً أسرع من الإيزوفلوران» وبالتالي» غالباً ما يفل 
إعطاؤه للإجراءات الجراحية للمرضى الخارجيين. 
(0) يخضع الإنفلوران لحد أدنى من الاستقلاب» ولذلك نادراً ما ينتج سمية للأعضاء. 
(2) العيوب: 
(3) إن الديسفلوران مهيج بشكل خاص للمجرى الهواثي وقد يسبب السعال» تشنج 
الحنجرة» وزيادة الإفرازات مع حبس النفس. 
(0) تعتبر معدات التوزيع الخاصة بالدیسفلوران ضرورية بسبب نقطة غليانه المنخفضة 
(23.5 درجة مئوية). 
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5 السیفوفلوران: 
(1) المزایا: 

(ج) ينتج السیفوفلوران تحريضاً سريعاً وسلساً للغاية وشفاءً سریعاً غير مترافق مع تهیج 
تنفسي. يستخدم على نطاق واسع لتخدیر الأطفال. 

(0) يسبب السیفوفلوران توسعاً قصبياًء وهو تأثير مفيد للمرضی الذین یعانون من 

(2) العیب: 
ينتج السیفوفلوران آیونات الفلورید آثناء استقلابه الكبدي والتي يُحتمل أن تکون ذات 
سمية كلوية. 
6. الهالوثان: 
(1) المزايا: 

(ج) للهالوثان رائحة طيبة وینتج تحريضاً سلساً وسريعاً نسبياً. عادة ما يُعطى مع أكسيد 
النتروز. 

(0) لهذا المخدر خصائص مسكنة معتدلة» ومرخية للعضلات الهيكلية والرحم؛ إذ يملك 
خصائص منومة ممتازة. 

(2) العیوب: 

(3) یقلل الهالوثان من النتاج القلي. وقد تکون النتيجة هبوطاً في ضغط الدم. 

(0) قد ينتج عن الهالوثان سمية كبدية غير متوقعة» ويحتمل أن يُعزى ذلك إلى مستقلب 
جذور حرة سام» ثلاثي فلورو حمض الخل (وسطياً 96405 يتم استقلابه خلال غالبية 
إجراءات التخدير). ومع ذلك» إن حدوث هذه السمية الكبدية نادرة للغاية )1 من 
0 إلى 30000). 

7 الانفلوران: 
(1) المزایا: 
(3) ينتج الانفلوران تحريضاً سریعاً وشفاء مع القلیل من الاستثارة. 
() ينتج الانفلوران تسكيناً جيداً وارخاءً للعضلات وتنویماً. وهو آقل قابلية من الهالوثان 
(2) العیوب: 

(3) إن الانفلوران لاذع» مما قد يؤدي إلى حبس النفس أو السعال؛ ولذلك یعتبر هذا 

المخدر أقل قبولاً من قبل الأطفال. 
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() عند التراكيز العالية» يؤدي الإنفلوران إلى تحفيز الجهاز العصبي المركزي مع اختلاج 
معتدل أو حركات توترية ارتجاجية» ويضخّم نقص أكسيد الكريون بالدم من هذه 
التأثيرات. يجب تجنب تناوله من قبل مرضى الصرع أو مرضى الاضطرابات النوبية 


الأخرى. 
(©) يُمنع استعمال الإنفلوران لمرضى الفشل الكلوي لأن بعضه يتم استقلابه إلى أيون 
الفلوريد الذي تطرحه الكلى. 


. التأثيرات الإضافية للمخدرات الإنشاقية: 

. تعتبر المخدرات الإنشاقية موسعات قصبيةء وخاصة الهالوثان والسيفوفلوران» مما يسمح 
باستخدامها عند المرضى الذين يعانون من مشاكل تنفسية. ومع ذلك» اللذع المسبب 
بالإيزوفلوران والديسفلوران» والتي يمكن أن تسبب تهيجاً شديداً للطرق التنفسية» يحول دون 
: المخدرات الانشاقیة» ما عدا أكسيد النتروز» ترخي عضلة الرحم» ودعتبر ذلك فائدة خلال 
إجراءات توليدية معينة. 

. تزيد المخدرات الإنشاقية من تدفق الدم في المخ» وهو ما قد ينتج عنه زيادة الضغط داخل 
الجمجمة بشكل غير مباشر. فالمرضى الذين يعانون من ورم في الدماغ أو إصابة في الرأس 
معرضون للخطر. 

. قد يتطور لدى المرضى المشتبه باصابتهم ورائياً فرط حرارة خبيث قاتل بشكل نادر والذي 
يشمل تسرع قلب» ارتفاع ضغط دم اضطرابات في التوازن الحمضي-القاعدي وفي الکهارل» 
تيبس عضلات» وارتفاع الحرارة. تنبع هذه الاثار من زبادة مستويات الكالسيوم الحرفي خلايا 
العضلات الهيكلية. يكون العلاج داعماً بالدانترولين» المرخي العضلي الذي يحصر قنوات 
الكالسيوم. 

. تسبب المخدرات الإنشاقية توسع الأوعية وانخفاض درجة حرارة الجسم عن طريق خفض 
معدل الاستقلاب» وخفض نقطة ضبط تضيق الأوعية المنظم للحرارة. 


المخدرات الوريدية وأدوية ما قبل التخدير 


. البرویوفول ۲۵۵0]0۱ظ: 

. إن البرویوفول الذي حل محل الثیوبنتال کعامل مفضل للتهدتة السريعة والتخدیر سریح 
الحدوث قصير الأمدء يتم إعطاؤه وريدياً. يتم استقلابه سريعاً في الکبد. لا پتراکم عند التسریب 
. يستخدم البروبوفول على نطاق واسع في العمليات الجراحية للمرضى الخارجيين» في آماکن 
العناية المركزة» وفي التخدير المتوازن. 
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3 لا ينتج البرویوفول أي تسکین؛ إذ ينتج حداً آدنی من الغثيان والتقیق ما بعد العمل الجراجي. 193 

4 ينتج البروبوفول التأثبرات السلبية التالیة: ألم في موضع الحقن وانخفاض ضغط جهازي 
بسبب انخفاض المقاومة الوعائية الجهازية. یعتبر الفوسبروبوفول دواءً مساعداً للبروبوفول 
قابلاً للذوبان في الماء والذي لا يسبب ألماً في موضع الحقن. لکن التنمّل تأثير سبي 
للفوسبرویوفول عند غالبية المرضی. 

8. البارییتیورات: الثیوبنتال والمیئوهیکسیتال: 

1 يُعطى الثیوبنتال» وهو شدید الذوبان في الدهون» عن طریق الورید للحث على التخدیر وینتج 
عنه تحریض سلس وسائغ وسریع (حوالي 20 انية) وحد آدنی من غثيان وقيء ما بعد 
الجراحة» ورغم ذلك قد یکون هناك آثر سلي متبقي. 

2 للثيوبنتال مدة فعالية قصيرة (10-5 دقائق) بسبب إعادة توزیعه من الأنسجة عالية التوعية» 
خاصة النسیج الدماغي, إلى الأنسجة الأقل توعية کالنسیج العضلي والشحمي. إذ إنه يتراكم 
بالتسريب المستمر مع زيادة في مدة فعالیته. 

3. إن تأثير الثيوبنتال على الجهاز العصبي المركزي مشابه للتأثير الخاص بالمخدرات الإنشاقية؛ إذ 
إنه يؤدي إلى تثبيط تنفسي وقلبي وعاني عميق. لا يملك الثيوبنتال خواصاً مسكنة أو مرخية 
للعضلات. 

4. يعد الثيوبنتال مضاد استطباب مطلق لمرضى البورفيريا المتوسطة الحادة أو البورفيريا 
المتنوعة. 

©. البينزوديازبينات (انظر أيضاً 8 ا): 

1. يمكن إعطاء الميدازولام فمواً أو وريدياً ويستخدم قبل الجراحات للتهدئة وتخفيض القلق. 
وبتم استخدامه أثناء الجراحة مع أدوية أخرى كجزء من التخدير المتوازن. ويستخدم كعامل 
وحيد للإجراءات الجراحية والتشخيصية التي لا تتطلب تسكيناً (التنظیر» قثطرة القلب» تغيير 
الضمادات). كما يمكن استخدام اللورازيبام والديازيبام أيضاً. 

2 ينتج الميدازولام فقدان ذاكرة لاحق مفيد سريرياً. 

3. للميدازولام بدء أسرع وزمن إطراح أقصر من الديازيبام واللورازيبام وينتج تثبيطاً قلبياً وعائياً 
أقل. 

4. يمكن عكس مفعول البنزوديازييينات بسرعة باستخدام الفلومازينيل. 


25-5-5772 RT TET 
:Remifentanil 
تُعطى المواد الأفيونية قبل الجراحة كمساعدات للمخدرات الإنشاقية والوريدية لتقليل الم"‎ .1 


0 
6 (ناهض انتقاق للمستقبلات الأدرينرجية فا 2)» عوامل الاحصا ۳ 
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للریمیفنتانیل بدء تأثير سريع؛ إذ إن الریمیفنتانیل له مدق فعالية قصيرة بسبب استقلابه 
باسترات غير نوعية في الدم وأنسجة معينة. 

يستخدم الفنتانیل بجرعات عالية لتحقیق التخدیر العام آثناء جراحة القلب عندما یکون 
استقرار الدورة الدموبة مهماً (یمکن دمجه مع مرخیات العضلات وأكسيد النیتروز أو جرعات 
صغيرة جداً من مخدر إنشاقي). 

تزيد المواد الأفيونية من خطر الإصابة بغثيان وقيء ما قبل الجراحة وما بعدها. 


. الإيتوميدات :Etomidate‏ 
. يعد الإيتوميدات مخدراً غير باربيتيوراق يستخدم كبديل للبروبوفول والثيوبنتال للتخدير سريع 


البدءء قصير الأمد. على خلاف الثيوبنتال» فإنه يسبب حداً أدنى من التثبيط القلي التنفسي» 
والذي يعتبر مفيداً في علاج المرضى المعرضين للخطر. 

إن الإيتوميدات ليس له تأثير مسكن. 

ينتج الإيتوميدات التأثيرات السلبية التالية: ألم في موضع الحقن» رمع عضلي لا يمكن التنبؤ به 
وشديد غالباً أثناء تحريض التنويم» تثبيط للوظيفة القشرية الكظرية (عند الاستخدام 
المستمر)» وغيثان واقياء ما بعد الجراحة. 


. الكيتامين ©606أم6]3: 
1. ينتج الكيتامين تخديراً فصامياء وهو تأثير يشعر فيه المرضى بالانفصال عن محيطهم؛ تسكين؛ 


وفقدان ذاكرة» مع أو بدون فقدان وعي. 
يُعتقد أن هذا الدواء يحصر تأثيرات حمض الغلوتاميك على مستقبلات ال 0/8 1/الا. 
للكيتامين تأثير مسكن قوي. كما أن له نشاط موسع قصبي جيد وتأثير نسياني. 


. إن الكيتامين محفز قلبي وعائي قوي؛ فهو مفيد لمرضى الصدمة قلبية المنشأ أو الصدمة 


الإنتانية. 

عند الجرعات المنخفضة. يتم استخدامه للرضع والأطفال (الرضوضء الإجراءات الجراحية 
والتشخيصية البسيطة» تغيير الضمادات). 

تشمل الآثار الضارة للكيتامين الانفصال عن الواقع» الأحلام المرعبة» والهذیان» خاصة عند 
البالغين. 


عوامل أخرى تعطى بالتزامن مع المخدرات العامة: 


العصبية العضلية» ومضادات القىء. 
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لمحة عامة عن المخدرات الموضعية 


8. تنتج المخدرات الموضعية فقدان عابر وقابل للانعكاس للاحساس في منطقة محدودة من 
الجسم دون فقدان الوعي. كقاعدة عامة» الألياف العصبية من النمط © للجذر الظهري غير 
المغمدة بالنخاعين الصغيرة التي تحمل أحاسيس الألم والحرارة (وأيضاً الألياف العصبية 
الودية من النمط © غير المغمدة بالنخاعين بعد العقدية) يتم حصرها قبل الألياف من النمط 
۸ الأكبر والأكثر تغمداً بالنخاعين التق تنقل الحس العميق والوظائف الحركية. 

8. تصنف معظم المخدرات الموضعية المتاحة إما على أنها إسترات أو أميدات وعادة ما ترتبط 
بمجموعة عطرية محبة للدهون وبأمين ثلاني قابل للتأين محب للماء. معظمها سس ضعيفة 
مع قيم ما0 بين 7 و9 (باستثناء البنزوکائین» 3.5 = م6ام) وفي درجة الحموضة الفيزيولوجية 
تكون أصلاً في شكل مشحون ایجابیا. 

©. ترتبط فاعلية المخدرات الموضعية إيجاباً مع ذوبانيتها في الدهون التي قد تختلف بمقدار 16 
ضعفء وتتناسب عكساً مع حجمها الجزيي. 

0. يتم اختيار هذه المخدرات لاستخدامها على أساس مدة تأثير الدواء (قصيرةء 20 دقيقة؛ 
متوسطء 1 - 1.5 ساعة؛ طوبلة» 4-2 ساعات)» الفعالية في موضع الاعطاء واحتمالية 
السمية. 


آلية التأثير 


يعمل المخدرات الموضعية عن طريق حصر قنوات الصوديوم ونقل الفعل الكموني على طول 

الأعصاب الحسية. يعتمد الحصار على الفولتاج والوقت. 

8. في حالة الراح تكون قنوات الصوديوم (*۱۱3) المعتمدة على الفولتاج للأعصاب الحسية في 
حالة راحة (مغلقة). بعد كمون العمل» تصبح قنوات الصوديوم نشطة (مفتوحة) ثم تتحول 
إلى حالة غير نشطة (مغلقة) غير حساسة لزوال الاستقطاب. أثناء الإثارة» يتداخل الشكل 
المشحون إيجاباً للمخدرات الموضعية بشكل تفضيلي مع الحالة غير النشطة لقنوات 
الصوديوم على الجانب الداخلي لقناة الصوديوم لحصر تيار الصوديوم وزيادة عتبة الإثارة. 

8. ينتج عن هذا انخفاض معتمد على الجرعة في توصيل الدفعات وفي معدل الارتفاع وسعة 
كمون العمل. ويبدو هذا أكثر وضوحاً في المحاوير سريعة الإطلاق» مما يفترض أن المخدرات 
الموضعية تصل إلى الغشاء المحواري الداخلي عن طريق عبور قنوات الصوديوم إذ إنها تكون 
في كثير من الأحيان في الشكل المفتوح. قد يحدث الوصول إلى الغشاء المحواري الداخلي أيضاً 
عن طريق مرور المزيد من جزيئات المخدر المحبة للدهون مباشرة عبر الغشاء البلازي. 
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الخصائص الدوائية 


: الاعطاء والا متصاص: 

. تُعطى المخدرات الموضعية موضعياء عن طريق الارتشاح إلى الأنسجة لغمر الأعصاب 

الموضعية» عن طريق الحقن مباشرة حول الأعصاب وفروعهاء وعن طريق الحقن في 

المسافات فوق الجافية أو تحت العنكبوتية. 

. إن معدل ومدى الامتصاص من والى الأعصاب مهمان في تحديد معدل بدء التأثير وانهاء التأثير 

وأيضاً احتمالية حدوث الآثار السلبية الجهازية. ويرتبط معدل امتصاصها بالذوبانية النسبية في 

الدهون للشكل غير المشحون وبتأثر بالجرعة وبالخصائص الفيزبائية الكيميائية للدوای 

وكذلك بتدفق الدم في الأنسجة وارتباط الدواء. 

(1) درجة الحموضة المنخفضة كما في الأنسجة الملتهبة» يزيد من انتشار الشکل الموجب» 
الذي يقلل من الانتشار إلى الأعصاب وبالتالي يقلل من فعالية التخدير الموضي. 

(2) يمكن أن تقلل "كرينة" محاليل التخدير الموضي (التشبع بثاني أكسيد الكريون) من درجة 
الحموضة داخل الخلوية» مما يزيد من انتشار ونشاط الشكل الموجبة النشط داخل 
العصب. 

7 كل المخدرات الموضعیة» باستئناء الکوکایین والبربلوکائین» موسعات وعائية. الإعطاء المتزامن 

لمضيق وعاني مثل الإبينفرين مع مخدر موضي (بشكل عام قصير أو متوسط مدة التأثير) 

یخمّض من تدفق الدم الموضعيء وهو تأثير الإبينفرين المتواسط بالمستقبلات الأدرينيرجية 

1 وهذا یقلل من الامتصاص الجهازي للمخدر الموضي من موضع التطبيق» يطيل مفعوله» 

مناطق مثل آصابع الیدین والقدمین التي يتم ترويتها بشرایین انتهائية لأنها قد تسبب نقص 

تروية أو نخرآ» ویجب استخدامه بحذر عند المرضی آثناء المخاض والمرضی المصابین 

بالتسمم الدرقي أو بأمراض قلبية وعائية. 

. يتم استقلاب المخدرات الموضعية استرية النمط التي تدخل مجری الدم عن طریق البوتيريل 
کولین استیراز البلازي وبالتالي لها عمر نصفي بلازي قصير جداً. قد تکون المستودات البلازمية 
لهذه المخدرات الموضعية آعلی من المعتاد عند المرضی منخفضي أو ذوي انزیم کولین إستراز 
. يتم استقلاب المخدرات الموضعية آميدية النمط بمعدلات متفاوتة وبدرجات متفاوتة 
بواسطة الانزدمات الكبدية الميكروسومية. ويتم اطراحها بشکلها المستقلب غير المشحون 
عن طريق الكلى. ينخفض معدل استقلاب هذه المخدرات عند المرضى الذين يعانون من 
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مرض كبدي أو انخفاض تدفق دم كبدي» أو عن طریق الأدوية التي تعترض |نزیمات 
السیتوکروم 2-450. 


مخدرات موضعية محددة واستخداماتها العلاجية 


م اامدات: 


1 اللیدوکاتین ©2106ع100]: 
(1) الليدوكائين هو آمید ذات نموذج مبدنی؛ إذ إن له بدء سریع ومدة تأثير متوسطة (2-1 


)2( پستخدم اللیدوکائین لإحصار الارتشاح» الٍحصار العصبي المحيطي» وللتخدیر فوق 
الجافية والتخدیر النخاعي. 


2 الميبيفاكين :Mepivacaine‏ 
(1) للمیبیفاکین بدء سریع ومدة تأثبر کاللیدوکائین. 
(2) یستخدم لاپحصار العصبي المحيطي وللتخدیر النخاعي. 
(3) للمیبیفاکین تأثيرات مشابهة للخاصة باللیدوکائین» لکنها تسبب نعاساً وتهدئة آقل. 
3 البربلوکائین ۳۲۱۱06۵106: 
(1) للبريلوكائين بدء متوسط ومدة تأثير متوسطة کاللیدوکائین. وله تأثير مقبض وعاني. 
(2) يستخدم هذا المخدر في التخدير النخاعي؛ إذ يستخدم على نطاق واسع لكنه لا يستخدم 
موضعياً ولا يستخدم لتسكين آلام الولادة. 
(3) للبريلوكائين تأثيرات مشابهة للخاصة بالليدوكائين. 
(4) يمكن أن يسبب ميتهموغلوبينية الدم (مستقلبات التولويدين). 
4 البوديفاكين :Bupivacaine‏ 
(1) للبوبيفاكين بدء تأثير بطيء ومدة تأثير طويلة. 
)2( يستخدم في التخدیر الارتشاحي» الناحي» فوق الجافیة» والنخاعي. 
(3) للبوبيفاكين تأثيرات مشابهة لليدوكائين» ولكن له سمية قلبية أكبر من غيره من المخدرات 
الموضعية الأميدية. 
1. البروكائين :Procaine‏ 
(1) للبروكائين بدء تأثير متوسط ومدة تأثير قصيرة. 
(2) يستخدم البروكائين في التخدير الارتشاحي. 
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(3) يمكن أن يحد مستقلب ال ۴۸8۸ من فعالية السلفوناميدات. 
2 2- كلوروبروكائين 0۳۱۱۵۲۵0۲۵6۵۱86-2: 
(1) للكلوروبروكائين بدء تأثير أسرع من البروكائين ومدة تأثير قصيرة. يتم استقلابه بسرعة كبيرة 
عن طريق إنزيم الكولين إستراز البلازي. 
(2) يستخدم للتخدير الولادي. 
(3) للكلوروبروكائين سمية مبلغ عنها بشكل آقل من البروكائين. 
3. الكوكائين 6061۴6 (انظر أيضاً 0 ×): 
(1) للكوكائين بدء متوسط ومدة تأثير متوسطة. 
(2) نادراً ما يستخدم للتخدير الموضي للأغشية المخاطية. 
(3) يحرض تضيقاً وعائياً شديداً. 
)4( النشوة» وتحفيز الجهاز العصبي المركزي» تسرع القلب» عدم الراحة» الرعاش» النوبات» 
واللانظميات تحد من استخدامه السربري. 
4 التتراکاتین ۲61۲۵6۵106: 
(1) للتتراكائين بدء تأثير بطيء جداً (آکبر من 10 دقائق) وهو مدید التأثير. 
(2) يستخدم التتراكائين في المقام الأول للتخدیر النخاعي وللاستخدام العيني 
(3) تأثيراته مشابهة للیدوکائین. 


التأثیرات السلبية والسميةٌ 


إن التأثيرات السلبية للمخدرات الموضعية هي عموماً امتداد تأثيرها العلاجي لحصر قناة الصودیوم 
الغشائية لوقت آطول من اللازم» عادة ما تکون هذه التأثبرات نتيجة الافراط بالجرعة أو حقن 
مهمل في الجهاز الوعانی. يشيع حدوث التأثبرات الجهازية عند إعطاء صنف الأميد. 


۸ الجهاز العصبي المركزي: 

1 تشمل التأثيرات السلبية على الجهاز العصبي المركزي: دوخة الرآس الخفيفة, الدوخة» عدم 
الراحة» الطنین» الرعاش» والاضطرابات البصرية. قد يسبب الليدوكائين والبروکائین التهدئة 
والنوم. 

2 في الترکیزات الدموية العاليق تنتج المخدرات الموضعية رأرأة» رجفة» نوبات توترية ارتجاجية» 
تثبيط تنفسي» غيبوبة» وموت. 

3. تعالج التأثيرات السلبية على الجهاز العصي المركزي عن طریق المحافظة على المجری الهواني 
والتهوية المساعدة» إعطاء الديازيبام وريدياً للنوبات (أو وقائياً)» والسکسینیل كولين لتثبیط 
المنعكسات العضلية. 
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8. الجهاز القلي الوعانی: 


199 
1. تتطور التأثيرات السلبية على الجهاز القلبي الوعائي عند مستوبات بلازمية أعلى نسبياً من تلك 
التي تتطور عندها التأثيرات السلبية على الجهاز العصبي المركزي. 
2 يتطور بطء القلب كنتيجة لإحصار قنوات الصوديوم القلبية وتثبيط فعالية ناظمة الخطا. 
3. یتطور انخفاض ضغط الدم الناجم من التوسع الشرياني وانخفاض القلوصية القلبية. 
4 تعالج هذه التأثيرات السلبية بالسوائل الوربدية والعوامل المقبضة الوعائية. 
الأدوية التى یساء استخدامها 


۸ يؤثر تناول الأدوية المساء استخدامها بشکل عام على الجهاز العصبي المركزي لتعدیل الحالة 
العقلية للمتعاطي» على الرغم من أن بعضها يستخدم لتعزیز الأداء البدني. 

8 قد يؤدي الاستخدام طویل الأمد إلى تطوير التحمل وتطویر الاعتماد النفسي أو الجسدي أو 
کلیهما. 

©. إن المضاعفات المتعلقة باعطاء الدواء بالحقن في ظل ظروف غير عقيمة أو بالتزامن مع 
اعطاء الشوائب شائعة للغاية (على سبیل المثال. التهاب الوريد الخثاري» الخراجات 

الموضعية والجهازية» التهاب الکبد الفيروسي» عدوی فیروس العوز المناعي البشري). 


تعاریف 


۸ ساءة الاستخدام: هو الاستخدام ذاتي الاعطاء غير الطبي لدواء ضار بالمتعاطي. تشمل الأدوية 
المتعاطاة الشائعة المسکنات الأْفيونية (مثل الهیروئین)» ومثبطات الجهاز العصي المركزي 
العامة (مثل الایثانول)» والمستنشقات (مثل Amyl «Nitrous Oxide «Toluene‏ 
6 والمنومات المهدئة (مثل ۰۸۵۱0۲۵2013۳0 ۰)0122603۳0 ومحفزات الجهاز 
العصبي المركزي (مثل ۰606۵106 ۰۸۵۸۱۳۵۳۵۲۵۳0۳65 )Nicotine‏ والمواد المهلوسة (مثل 
.(Marijuana ۰۳۴6۱۵۷۵۱۱۵۱۵6 «Mescaline «LSD‏ 

8. يشير إدمان المخدرات إلى انشغال المتعاطي المخدرات الشديد بشراء واستخدام الدواء. 

6 التحمل هو نقص الشدة فى الاستجابة لدواء بعد التقديم المستمرء الجرعات الأكبر غالباً تنتج 
نفس التأثيرات الأولية: ٠‏ 

1. التحمل الاستقلابي (تحمل الحرائك الدوائية): يزداد معدل التخلص من الدواء مع 
الاستخدام طويل الأمد بسبب تنبيه الاستقلاب الخاص به (الاستقلاب الذاني) . 


2 التحمل الخلوي (التحمل الفارماكوديناميي): التكيف البيوكيميائي أو التكيف الاستتبابي 
للخلايا مع استمرار وجود الدواء. قد يكون تطور درجة التحمل الخلوي ناتجاً عن تغبير 
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تعوبضي في نشاط نواقل عصبية معينة في الجهاز العصي المركزي بسبب تغییر في 

مستویاتها أو تخزینها أو إطلاقها أو بسبب تغیرات في عدد أو نشاط مستقبلاتها أو 

التغيرات . 

3. التحمل المتصالب: یمنح التحمل تجاه دواء واحد تحمل جزئباً على الأقل لأدوية آخری 

4 غالباً ما یرتبط التحمل بتطور الاعتماد الجسدي, ولکن لیس دائماً. 

5 تختلف درجة التحمل اختلافاً كبيراً بين الزمر المختلفة للأدوية المساء استخدامها (مثل 
الكوكايين << الماریچوانا). 

.D‏ ا يشير إلى الحاجة البيولوجية للاستمرار في تناول الدواء. 

. الاعتماد النفسي: الحاجة القهرية الشديدة إلى تناول عقار (سلوك السعي للدواء) للحفاظ 
على الشعور بالراحة. قد يكون الاعتماد النفسي مرتبطاً بزيادة نشاط الدوبامين في "نظام 
مكافأة الدماغ" بما ف ذلك مسار الدویامین من منشاً الجهاز الحوفي من الدماغ المتوسط 
البطني إلى النواة المتكئة وغيرها من الهياكل الحوفية بما في ذلك قشرة الفص الجبهي 
والقشرة الحوفية والحركية. يسبق تطور الاعتماد النفسي بشكل عام تطور الاعتماد 
الجسدي ولكن لا يؤدي إليه بالضرورة. 

2 الاعتماد الجسدي: فرط الاستثارة الكامن الذي يظهر عند التوقف عن تعاطي الدواء بعد 
استخدامه على المدى الطويل "الانسحاب الامتناعي". استمرار تعاطي المخدرات ضروري 
لتجنب متلازمة الانسحاب. 

(1) تتميز متلازمة الانسحاب الامتناعي بتأثيرات غالباً ما تكون معاكسة للتأثيرات قصيرة 
المدى للعقار الذي يتم تعاطيه والتي غالباً ما تتضمن تنشيط الجهاز العصبي الودي. 
ترتبط شدة متلازمة الانسحاب ارتباطاً مباشراً بجرعة الدواء ومدة استخدامه» ومعدل 
التخلص منه. 

(2) "الانسحاب المتسرع" الذي يلي إعطاء مناهض (علی سبیل المثال, النالوکسون) له 
بداية متفجرة ومدة آقصر من الانسحاب الممتنح. 

(3) قد ينطوي تطویر الاعتماد الجسديء الذي لم يتم فهم آليته» على التکیف المضاد 
لنفس الأنظمة المشاركة في تطوير التحمل, بما في ذلك زيادة نسخ الانزیمات الرئيسية. 

(4) تختلف درجة الاعتماد الجسدي بشکل كبير بين مختلف الأدوية المساء استخدامها 
(الهیروین << الماریچوانا). 

4 الاعتماد ا لمتصالب: قدرة عقار ما على أن يحل محل عقار آخر فی نفس فئة الدواء 
للحفاظ على حالة الاعتماد أو لمنع الانسحاب (علی سبیل المثال» ديازيبام للایثانول؛ 
المیثادون للهیروین). 
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مثبطات الجهاز العصبي المركزي العامة 


:Eth a „٥ا الایثانول‎ ۸ 

1. آلية العمل: 
الآلية الدقيقة لعمل الإيثانول على الجهاز العصبي المركزي غير معروفة. من بين العديد من 
الأفعال الأخرىء للایثانول تأثير مباشر على مستقبلات 6۸8۸ لتعزیز العمل المثبط ل 6۸8۸ 
في الجهاز العصي المركزي. كما أن له تأثير مثبط على تنشيط الغلوتامات لمستقبلات 
الغلوتامات N10۸4‏ في الجهاز العصبي المركزي. 

2 التأثيرات الحادة: 
(1) تثبيط عام للجهاز العصبي المركزي: 

(ج) عند المستويات المنخفضة إلى المعتدلة لدى الأفراد غير المتحملين (100-50 
ملغ/دسل)» يحدث تثبيط لمسارات الجهاز العصبي المركزي المثبطة (إلغاء التثبيط) 
مما يؤدي إلى انخفاض القلق والسلوك غير المانع مع الكلام المتداخل والرنح وضعف 
المحاكمة (السّكّر). 

(0) عند المستويات المتوسطة إلى السامة (300-100 ملغ/دسل)» يحدث تثبيط عام 
للجهاز العصبي المركزي يعتمد على الجرعة مع زيادة التركين» تثبيط تنفسي وتناقص 
الفطنة العقلية والوظيفة الحركية. 

() عند المستويات السامة (300 ملغ/دسل)» يمكن أن يؤدي تثبيط الجهاز العصبي 
المركزي إلى غيبوبة» وتثبيط تنفسي عمیق» وموت. السمية الحادة مع تثبيط الجهاز 
التنفسي هي حالة طبية طارئة خطيرة. قد يكون الدعم التنفسي وتجنب استنشاق 
القيء كافيين» ولكن قد يحتاج المريض أيضاً إلى استعادة توازن السوائل والكهارل» 
والثيامين للوقاية من متلازمة 0۲5۵۱0۴ ۰۷۷/6۲۵۱6۱6 وعلاج نقص السكر في الدم. 

(2) مخمد لقلوصية عضلة القلب: الذي قد يكون ناتجاً عن مستقلب الإيثانول أسيت الدهيد. 
(3) توسع الأوعية الجلدي: 

(ج) توسع الأوعية الجلدي ناتج عن التأثيرات المثبطة المحتملة على المراكز الحركية 
والتنظيم الحراري. 

(ط) قد يكون انخفاض حرارة الجسم متميزاً في حالات الجرعة الزائدة الشديدة أو في 
البيئات الباردة. 


(4) إدرار البول: يتطور إدرار البول بسبب زيادة حجم سائل البلازما وتثبيط إفراز الهرمون 
المضاد لادرار البول من الغدة النخامية الخلفية. 
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(5) تأثيرات الجهاز الهضمي: والي تشمل زيادة إفراز اللعاب» وانخفاض حركية الجهاز 
الهضمي» وتهیج الجهاز الهضميء والغثیان والاقیاء في بعض الأحيان. 

. التأثيرات طويلة المدی: 

(1) آمراض الکبد: 

(2) مرض الکبد» الذي یتجلی في التطور من الکبد الدهني القابل للعکس إلى التهاب الکید 
الکحولي» والتلیف الكبدي غير القابل للشفاء والفشل الكبديء هو التأثير الضار الأكثر 
شیوعاً لاستهلاك الایثانول على المدی الطویل. 

(0) قد تشمل العوامل الأخرى المساهمة في آمراض الکبد انخفاض الغلوتائیون باعتباره 
کاسح للجذور الحرق» وضرر للميتوكوندرباء وخلفية لسوء التغذیة. 

(2) اعتلال الأعصاب المحيطية مع تنمل في الیدین والقدمین. 

(3) اعتلال دماغ فیرنیکیه المترافق بترنح وارتباك وحرکات غير طبيعية للعین وذهان 
کورساکوف مع ضعف في الذاكرة غالباً ما يكون لا رجعة فيه (متلازمة فيرنيك 
کورساکوف). برتبط هذا التأثير بنقص الثيامين الثانوي لسوء التغذية. 

(4) التهاب البنکرباس والتهاب المعدة: يعد تعاطي الکحول المزمن سبباً شائعاً لالتهاب 
البنکریاس الناجم جزئياً عن التاکل المباشر بواسطة الایثانول لخلایا البنکریاس العنبية. 
وبالمثل» قد يؤدي التأثير المباشر للایثانول إلى تآكل ظهارة الجهاز الهضمي وتقلیل حواجز 
دفاع الغشاء المخاطي في الجهاز الهضميء مما يؤدي إلى نزیف الجهاز الهضمي والتهاب 
المعدة والتهاب المريء والتهاب البنکرداس. 

(a)‏ قد يتطور اعتلال عضلة القلب بسبب اضطراب الغشاء الناجم عن الإيثانول مع 
انخفاض نشاط المیتوکوندرباء من بين تأثيرات آخری. 

(0) اللانظمیات قد يحدث عدم انتظام ضریات القلب (والنوبات) أثناء الاستهلاك المفرط 

(م) ارتفاع ضغط الدم الذي قد یکون قابلاً للعکس. 

(0) الاستهلاك المعتدل وطویل الأمد للإيثانول قد یقلل من خطر الاصابة بآمراض القلب 
التاجية ریما بسبب الزيادة التي يسببها الایثانول في البروتینات الدهنية عالية الكثافة 
۱ أو آثاره المضادة للأكسدة أو المضادة للالتهابات. 

(6) المتلازمة الجنينية الکحولية: 

(ج) تنتج المتلازمة الجنينية الکحولية عن تعاطي الأم للایثانول. 
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(0) تتميز المتلازمة الجنينية الکحولية بتأخر النمی وصغر الدماغ» وضعف التنسیق» 203 
والتخلف العقليء وتشوهات القلب الخلقية. ل 
(0) يمكن أن تحدث التشوهات السلوكية الشديدة في حالة عدم وجود خلل في الشكل. 
هناك أيضاً زبادة في معدل الإجهاض التلقاني. 
(7) تشمل التأثيرات طويلة المدى الأخرى فقر الدم الخفيف ونقص السكر في الدم والتثدي 
وضمور الخصية وسرطان الجهاز الهضمي. 
4. الخصائص الدوائية: 
(1) يمتص الإيثانول بسرعة من المعدة والأمعاء الدقيقة ويتم توزيعه بسرعة في إجمالي مياه 
(2) يتأكسد الإيثانول بترکیزات منخفضة من البلازما إلى أسيت ألدهيد بواسطة إنزيم نازع 
هيدروجين الكحول للعصارة الخلوية للكبد (8011)» مع توليد النيكوتيناميد الأدينين ثناني 
النوكليوتيد. )١.۸0۳(‏ تم العثور على ۸0۱ أيضاً في المعدة والدماغ. في التركيزات العالية 
في الدم (100 ملغ/دسل)» يتأكسد الإيثانول أيضاً إلى الأسيت ألديهيد بواسطة إنزيمات 
الكبد الميكروزوي. يتأكسد الأسيت ألديهيد أيضاً بواسطة نازعة هيدروجين الألدهيد 
الميتوكوندريا إلى الأسيتات» والذي يتم استقلابه أيضاً إلى 60 و120ا. 


(2) تصل مستوبات الإيثانول في البلازما التي يتم الحصول عليها حتى مع تناول مشروب 
كحولي واحد أو اثنين إلى المرتبة صفر من حركية الاستقلاب (بسبب التشبع الوظيفي 
( ۸0۷۷) بحيث يكون معدل إطراح من الإيثانول مستقلاً عن تركيز البلازماء مع زيادة 
مصاحبة لخطر التراكم (عند البالغين» يتم استقلاب حوالي 8-6 ملغ أو 10-7.5 مل 
من الكحول في الساعة). 

(0) تظهر النساء نشاطاً أقل ل (11 20 إنزيم نازع هيدروجين الكحول) في المعدة مقارنة 
بالرجال» مما يؤدي إلى ارتفاع مستويات الكحول في الدم بعد تناول جرعة مماثلة عن 
طريق الفم. تساهم نسبة الدهون والدم المرتفعة بشكل عام لدى النساء في زيادة تأثير 
الإيثانول. 

(0) بعض السكان الآسيوبين لديهم تغير جيني في ألدهيد دیهیدروجیناز مما يزيد من 
حساسيتهم للإيثانول بسبب التراكم الأكبر نسبياً للأسيتالديهيد. 

5. الاستخدامات العلاجية: 
يستخدم الإيثانول كمطهر ومذيب للأدوية الأخرى وكعلاج لمنع السمية التي يسببها الميثانول. 
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. التداخلات الدوائیة/مضادات الاستطیاب: 

(1) يملك الایثانول تثبیطاً إضافياً أو يعزز تثبیط الجهاز العصي المركزي مع نشاط محتمل 
لتوقف التنفس مع الأدوية الأخرى التي لها آیضاً تأثيرات مثبطة للجهاز العصبي المركزي 
(البنزودیازببینات ومضادات الهیستامین ومضادات الذهان ومضادات الاکتئثاب). 

(2) یقلل استخدام الایثانول الحاد من عملية الاستقلاب ويزيد من تأثير العدید من الأدوية 
بسبب آثاره المثبطة على إنزيمات الکبد الميكروسوي . 


(3) يزيد استخدام الایثانول على المدی الطویل من الاستقلاب وبالتالي يقلل من تأثير العدید 
من الأدوية عن طریق تحریض إنزيمات السیتوکروم ۴-450 في الکبد (مثل الفینیتوئین 
والوارفارین والبارییتورات) . 

(4) يُمنع استخدام الإيثانول آثناء الحمل وفي المرضی الذین یعانون من القرحة وآمراض الکبد 
واضطرابات النوبات . 

. التحمل والاعتماد: 

(1) يتطور التحمل مع التأثيرات المسکرة والمبهجة للایثانول مع الاستخدام على المدی 
الطویل. يرتبط التحمل مع الایثانول بالتکیف العصبي وکذلك ببعض حالات زيادة 
الاستقلاب التلقائي. تتطور درجة آقل من التحمل إلى التأثير الممیت للإيثانول. هناك 
تحمّل متصالب لمثبطات الجهاز العصبي المركزي الأخرىء» بما في ذلك البنزودیازیبینات 
والبارییتورات» ولکن لیس للمواد الأفيونية. 


(2) الاعتماد النفسي (انظر آعلاه). 
(3) الاعتماد الجسدي ومتلازمة الانسحاب: 


(2) تشمل الأعراض التي تحدث على مدى يوم إلى يومين القلق والتخوف والتهیج والأرق 
والرعشة. تتطور الحالات الأكثر شدة إلى علامات فقدان الشهية والغثيان والقيء وفرط 
النشاط اللاإرادي وارتفاع ضغط الدم والتعرق وارتفاع الحرارة. تتطور الحالات الأكثر 
شدة إلى الهذيان (الانفعالات والارتباك والوعي المعدل والهلوسة السمعية والبصرية 
وفرط الاستثارة اللاإرادي الحاد الذي يشار إليه أيضاً باسم "الهذيان الارتعاشي") ونوبات 
الاختلاج. 

(0) عادة ما تنحسر متلازمة الانسحاب الحادة في غضون 7-3 أيام. يمكن أن تكون متلازمة 
الانسحاب هذه مهددة للحياة في الأفراد المنهكين. 

(4) تدبير تعاطي الإيثانول: 


(ج) بالإضافة إلى الالتزام والتغذية (على سبيل المثال» تعويض الثيامين) والعلاج بالشوارد 
والدعم النفسي طويل الأمدء قد يشمل العلاج الوقاية أو معاكسة النوبات باستخدام 
Benzodiazepine‏ أومزمغلامعطم؛ تقديم 86020012260106 طويل المفعول 
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(علی سبیل المثال, الديازيبام) کبدیل للإيثانول» يليه تخفیض الجرعة على مدی عدة 


(0) نادراً ما پستخدم 01501416300 کمساعد في العلاج الخاضع للاشراف لإدمان الکحول» 
على الرغم من أن الامتثال منخفض. 


ا. یثبط دیسفلفرام آلدهید دیهیدروجینیز» مما يؤدي إلى تراکم المستویات السامة من 
الأسيتالديهيدء وبالتالي حدوث الغثیان والاقیاء والاحمرار والصداع والتعرق 
وانخفاض ضغط الدم والارتباك لمدة تصل إلى 3 ساعات. 
اا. یمکن أن یکون 1616300ا5أ0 ساماً في وجود کمیات صغيرة من الکحول (علی سبیل 
المثال» الكمية في بعض مستحضرات الأدوية التي تصرف دون وصفة طبية. تشمل 
الأدوية الأخرى ذات النشاط الشبيه بالديسفلفرام الميترونيدازول والسلفونيل يوريا 
وبعض السيفالوسبورينات. 
.||١‏ يتم امتصاص ديسلفرام بسرعة؛ يستغرق ذروة تأثيره 12 ساعة. يكون التخلص من 
الديسلفرام بطيئاء لذلك قد يستمر مفعوله لعدة أيام. 
(0) ۰۱۱۵۱1۲6۵۳6 وهو مناهض فعال لمستقبلات الأفيون عن طريق الفم» يقلل من 
الرغبة في تناول الإيثانول ويقلل من معدل انتكاس إدمان الكحول. 
(0) يقلل ۸0۵۲۱۵۲05۵16 من حدوث الانتكاس ويطيل فترة الامتناع عن تعاطي الإيثانول. 
يعمل كمثبط تنافسي لمستقبلات غلوتامات ۱۱۱۷0۸. 
ل ا 
1. يتم استقلاب الميثانول بواسطة 8011 إلى الفورم الديهايدء والذي يتأكسد بعد ذلك إلى 
حمض الفورميك» وهو مادة سامة. 
2 ينتج الميثانول عدم وضوح الرؤية واضطرابات بصرية أخرى "عاصفة ثلجية" عند حدوث 
| لتسمم. في حالات | لتسمم الحاد» يعد رطء ال لقلب» والحماض» وا لغیبوية» والنوبات أمراً 
3. يشمل علاج سمية الميثانول إعطاء الإيثانول لإبطاء تحويل الميثانول إلى الفورم الديهايد 
(الإيثانول له ألفة أعلى ل 8010 ) بالإضافة إلى التدابير الداعمة الأخرى» يتم استخدام غسيل 
الكلى لإزالة الميثانول» ويتم استخدام البيكريونات لتصحيح الحماض. 
4. يستخدم الفوميبيزول» وهو مثبط للهرمون ۸0۲۱ الذي يقلل من معدل تراكم الفورمالديهايدء 
أيضاً لعلاج سمية الميثانول (والإيثيلين غلايكول). 
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0. الباربيتورات (السیکوباربیتال البنتوبارييتال» حمض بيتا هيدروكسي بيوتيريك 
[618]) والبنزوديازيبينات (انظر أيضاً 1 ۲ | و1 © ۷۱۱۱): 
1. التأثيرات السلبية» التداخلات الدوائية» وموانع الاستعمال: 
(1) ينتج عن البارییتورات الدوخة عند الجرعات المنومة؛ يمكن أن تتداخل مع الأداء الحري 
والعقلي. 
(2) تقوي الباربيتورات التأثيرات المثبطة لمثبطات أخرى للجهاز العصبي المركزي أو الأدوية 
ذات النشاط المثبط للجهاز العصبي المركزي مثل مضادات الاكتئاب. 
(3) تنتج الباربيتورات تثبيط تنفسي مرتبط بالجرعة مع نقص الأكسجة الدماغي» مما قد 
يؤدي إلى غيبوبة أو الموت. يشمل العلاج التهوية وغسل المعدة والديلزة الدموية ومدرات 
البول التناضحية و(للفينوبارييتال) قلونة البول. 
)4( تم استخدام 08 (حمض بيتا هيدروكسي بيوتيريك) كعقار "اغتصاب". 
2 التحمل والاعتماد: 
(1) التحمل: 
() التکیف العصبي (التحمل الخلوي) وزيادة الاستقلاب بسبب تحریض الانزیمات 
المیکروسومية الكبدية (التحمل الاستقلایی) کلاهما يساهم في تنمية التحمل. 
(0) تزداد احتمالية إساءة الاستخدام والاعتماد النفسي مع الأدوية ذات المفعول الأقصر 
والتي يتم اطراحها بسرعة آکبر (مثل بنتوبارییتال). 
(ع) یحدث التحمل المتصالب مع مثبطات آخری للجهاز العصبي المركزيء بما في ذلك 
البنزودیازیبینات والویثانول. 
(2) الاعتماد الجسدي: 
(2) تشمل آعراض الانسحاب الأرق» القلق والتململ. تشمل الأعراض الأكثر حدة 
للانسحاب الرعاش وفرط النشاط اللاارادي والهذیان ونوبات الصرع التوترية 
الارتجاجية التي قد تهدد الحياة . 
(0) للحصول على انسحاب آکثر سلاسة يتم استبدال الباربیتورات قصيرة المفعول بعامل 


مهدی - منوم طويل المفعول (علی سبیل المثال» 6۱0۲۵013260006 أو 
„(Phenobarbital‏ 
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منشطات الجهاز العصبي المركزي 


۸ الکوکائین والامفیتامین/المیثامفیتامین (دیسوکسین) )وDextroamphetamine‏ 

[ديكسيدرين]؛ وكذلك ميثيلين ديوكسي ميثامفيتامين [۴65۱۵25۷۰۳۱۲۱/۸۵"]: 

1. آلية العمل: 

(1) يحجب الكوكائين ناقل الدوبامين (087) (وأيضاً نواقل النورآدرینالین والسيروتونين 
بجرعات أعلى) في الجهاز العصبي المركزي لمنع عود امتصاص الدوبامين في النهايات 
العصبية في المسار الحوفي الذي يتضمن مركز "مكافأة الدماغ". يؤدي حصار نواقل 
النورأدرينالين ۴۲ أيضاً إلى زيادة نشاط الودي. 

(2) يزيد الأمفيتامين من إفراز الكاتيكولامينات العصبية ما قبل المشبكء بما في ذلك الدوبامين 
والنورآدربنالین. يُظهر الأمفيتامين أيضاً بعض التأثيرات الوديّة المباشرة ودثبط الأكسيداز 
آحادي الأمين ۸۸۸0 بشكل ضعيف. 

(3) يعد ۱00/۸ أكثر تحديداً ل 5887 . تم استنفاد مخزون السيروتونين بسرعة» وريما بشكل 
دائم. 

2. الخصائص الدوائية: 

(1) يتم استنشاق الکوکائین (شمه) أو تدخينه (شكل القاعدة الحرةء "كوكايين الکراك")؛ 
الأمفيتامين» عادة في صورة ميثامفيتامين» يؤخذ عن طريق الفم» أو عن طريق الورید» أو 
يدخن في صورة يشار إليها باسم "الجليد". 

(2) يؤدي التعاطي بالحقن الوريدي المتكرر على المدى القصير أو التدخين (يشار إليه باسم 
"الانجراف" أو "الجري") إلى نشوة شديدة (الاندفاع) بالإضافة إلى زيادة اليقظة والثقة 
بالنفس والقدرة على التركيز. يزيد الاستخدام أيضاً من النشاط الحرك والرغبة الجنسية 
ویقلل الشهية. 

(3) عادة ما يتم تناول عقار ۷00/۸ ميثيلين ديوكسي ميثامفيتامين عن طريق الفم. 

(4) الكوكائين له مدة عمل أقصر بكثير من الأمفيتامين (حوالي 1 ساعة). 

(5) يتم استقلاب الكوكائين بواسطة كولين استراز البلازما والكبد؛ من المرجح أن يظهر 
الأشخاص ذوي الاستقلاب الضعيف وراثیاً آثاراً ضارة شديدة. يمكن قياس المستقلب غير 
الأنزيمي» 860۱20۷۱66۵00106 لمدة 5 أيام أو أكثر بعد الموجة ويستخدم للكشف عن 
تعاطي الكوكائين. 

3. الاستخدامات العلاجية: 

(1) يستخدم الكوكايين كمخدر موضي في جراحة الأنف والأذن والحنجرة. إنه الوحيد الذي 

لديه نشاط مضيق للأوعية متأصل. 
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Methylphenidate )2( 208‏ (ربتالین)» مجانسات الأمفيتامين. 

(0) اضطراب نقص الانتباه/فرط النشاط؛ أيضاً الأمفيتامين. 

(0) داء النوم الانتيایی. 

4 الآثار السلبية للکوکائین والأمفيتامين قصيرة المدی: 

(1) ينتج التعاطي عن طریق الورید المتکرر قصير المدی أو التدخین نشوة شديدة بالٍضافة إلى 
زيادة اليقظة والثقة بالنفس والقدرة على الترکیز. يزيد الاستخدام آیضاً من النشاط الحري 
والرغبة الجنسية وبقلل الشهية للطعام. قد تحدث التأثبرات السلبية خلال نفس الوقت 
أو من جرعة زائدة وهي ناتجة عن نشاط الودي المفرط. تشمل هذه الثار السلبية ما يلي: 

)2 القلق» وعدم القدرة على النوم» وفرط الشاط وا لضعف الح لجنسي» والسلوك | لنمطي 
الخطير في بعض الأحيان» وغالباً ما يتبعه الإرهاق (الانهیار) مع زيادة الشهية وزيادة النوم 
مع أنماط النوم المضطربة (نمط الانسحاب). 

(3) الذهان السام: 

(ج) يتسم الذهان السام بجنون العظمة والهلوسة اللمسية والسمعية. 

(0) عادة ما تکون هذه الحالة قابلة للعكس» ولکنها قد تکون دائمة. 
(4) التهاب الشرایین الناخر: 

(ج) التهاب الشرایین الناخر ينتج عن الأمفيتامين. 

(0) يؤدي هذا التأثير في بعض الأحيان إلى نزیف دماغي وفشل كلوي. 

(5) انثقاب الحاجز الأنفي من التأثيرات المضيقة للأوعية بسبب "استنشاق" الكوكايين. 

(6) تسمم القلب الناجم عن الكوكايثيلين الذي يتكون عند تناول الكوكايين والإيثانول معاً. 

(7) تشوهات الجنين وإعاقات التعلم في مرحلة الطفولة المبكرة بسبب تعاطي الأم للكوكايين. 

(8) فرط الجرعة: 


(a)‏ تؤدي زيادة الجرعة إن عدم انتظام دقات القلب وارتفاع ضغط الدم وارتفاع الحرارة 
والرعشة. 

(0) تسبب زبادة الجرعة خاصة مع الكوكايين» أزمة ارتفاع ضغط الدم مع نزيف دماغي 
وعاڼي واحتشاء عضلي قلي. 

(©) تؤدي الجرعة الزائدة في بعض الأحيان إلى نوبات وتشنج وعاني تاجي واضطراب في 
نظم القلب وصدمة وموت. 


5. تحمل الكوكائين والأمفيتامين والاعتماد عليهما: 
(1) یتطور اعتماد نفسي قوي للغاية على هذه الأدوية. 
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(2) یمکن للتحمل أن یتطور. 
(3) تشمل المتلازمة الشبيهة بالانسحاب فترات طوبلة من النوم» وزيادة الشهية» وفقدان 
الطاقتة والاکتتاب» والرغبة الشديدة ف تعاطي الدواء. 
6 عقار ۱0۱۷۵ (525۷ع6) قصير الأمد والاثار الضارة: 
(1) يزيد عقار ۱/۲۱/۸۵ من مشاعر "الحمیمیة" و "التفاهم". 
(2) يسبب عقار ۴65۲25۷ ارتفاع الحرارة» والنوبات» و "متلازمة السیروتونین". 
(3) يرتبط الانسحاب بالاکتئاب طویل الأمد والعدوانية آیضا. 


8. النیکوتین: 

هو آحد مکونات التبغ» إلى جانب الغازات والجسیمات المختلفة. 

1 آلية العمل: 
يحاي النیکوتین عمل 201 في المستقبلات الكولينيرجية النيكوتينية في العقد» والعضلات 
الهيکلية» وفي الجهاز العصبي المركزي. 

2. الخصائص الدوائية: 

(1) يتم امتصاص النيكوتين بشكل جيد من الرئة بعد التدخين ويتم توزيعه بسرعة. 

(2) يتم استقلاب النيكوتين بسرعة في الكبد: يبلغ نصف العمر البلازي (2,:]) حوالي ساعة 
واحدة. 

(3) قد يسبب النيكوتين الغثيان والقيء في المراحل المبكرة من التدخين. يزيد من النشاط 
الحريي والوظيفة الإدراكية» ويزيد من إفراز الكاتيكولامينات الكظرية والهرمون المضاد 
لإدرار البول (81011)» ويزيد من ضغط الدم ومعدل ضربات القلب» ويزيد من حدة 
وافرازات الجهاز الهضمي. 

3. الاثار الجانبية: 
يساهم استخدام النيكوتين في الإصابة بسرطان الرئتين وتجويف الفم والمثانة والبنكرياس. كما 
يسبب مرض الانسداد الرئوي ومرض القلب التاجي؛ وأمراض الأوعية الدموية الطرفية. 

4 التحمل والاعتماد: 

(1) التحمل: 
() يتطور التحمل مع التأثيرات الشخصية للنيكوتين بسرعة. 
() يكون التحمل خلوباً في المقام الأول؛ هناك بعض التحمل الاستقلابي. 

(2) الاعتماد: 

(ج) يسبب النيكوتين اعتماداً نفسياً قوداً؛ يزيد من نشاط 08 في النواة المتكئة. 
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(0) تحدث المتلازمة الشبيهة بالانسحاب التي تدل على الاعتماد الجسدي في غضون 24 
ساعة وتستمر لأسابيع أو شهور. قد يحدث الدوارء والرعاش» وزيادة ضغط الدم» 
والرغبة ف تعاطي الدواءء والتهيج» والقلق» والأرق» وصعوية في الترکین والنعاس» 
والصداع» واضطرابات النوم» وزبادة الشهية» وشکاوی الجهاز الهضمي» والغثیان» 
والقىء. 


. الأدوية والعلاجات البديلة: 


)1) نيكوتين بولياكريليكس عبارة عن مادة صمغية نيكوتينية موجودة في علکت وعند 
استخدامه كبديل للنيكوتين» يكون له قيمة علاجية لتقليل أعراض الانسحاب بينما 
يخضع المريض لتعديل سلوي للتغلب على الاعتماد النفسي. له طعم مرفوض وقد 
يسبب انزعاجاً في المعدة وتقرحات في الفم وعسر الهضم. 

(2) تتوفر أيضاً لصقة جلدية تحتوي على النيكوتين. تهيج الجلد الموضي هو مشكلة شائعة. 
يتوفر أيضاً بخاخ أنفي من النيكوتين (والذي قد يسبب تهيجاً في الأنف) كما هو الحال مع 
جهاز استنشاق النيكوتين» والذي قد يسبب تهيجا موضعياً في الفم والحلق. بسبب 
الجرعة الزائدة المحتملة من النيكوتين» يجب استخدام العلكة أو لصقة النيكوتين بحذر 
عند المرضى الذين يستمرون في استخدام السجائر. 

(3) الفارينكلين هو ناهض جزني لمستقبلات النيكوتين التي تقلل من تأثير النيكوتين. قد يسبب 
النعاس وقد ارتبط بالتفكير الانتحاري. 

(4) العلاجات الدوائية الأخرى المتاحة التي تم استخدامها مع بعض النجاحات المبلغ عنها 
تشمل الكلونيدين والنورتریبتیلین والبوبروبيون والسيليجيلين. 


المهلوسات (مقلدات نفسية) 


acid diethylamide) LSD .‏ ysergicا-d)؛‏ أيضاً میسکالین» بسيلوسيبين: 
LSD .‏ هو دواء اصطناعي قوي للغاية يؤدي» عند تناوله عن طريق الفم» إلى تغير في الوعي» 


والنشوة» وزيادة الوعي الحسي "توسع العقل"» وانفتال إدراي» وزيادة التأمل. 


. وهو يعمل على مستقبلات السيروتونين 11-5] العصبية بعد المشبك. 
. يشمل نشاط الودي لعقار 50] اتساع حدقة العين وزيادة ضغط الدم وتسارع القلب. 
. تشمل الآثار الضارة ل 150 تغيير الإدراك والأفكار مع سوء التقديرء التغيرات في الإحساس 


بالوقت» الهلوسة البصریكة» الانزعاج» ردود الفعل الذعر» الانتحار (الرحللات السيئة)» "ذكربات 
الماضي"» والذهان. يشمل العلاج البنزودیازیبینات للتهدئة. 


. تتطور درجة عالية من التحمل للتأثيرات السلوكية لعقار 150 بسرعة. 
. لا یحدث الاعتماد والانسحاب مع هذه المهلوسات. 
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5 ۴۳66۳۵۷۵۱۱۵۱6 (مطعم "غبار الملاك ): 

٣۴ 1‏ هو مخدر بيطري استخدم في البداية عند البشرء مثل الکیتامین» کمخدر تفارق. 

2 يؤخذ ۴6۳ عن طریق الفم والوربد؛ كما يتم "شمها" وتدخینها. یعتبر "عقار النادي". 

3. يُعتقد أن الاجراءات السلوكية المتعلقة ب ۳۵۳ مرتبطة بنشاطه المناهض لمستقبلات 
۸ الخاصة بغلوتامات الأحماض الأمينية المثيرة. 

4 تنتج الجرعات المنخفضة من ۳۳ حالة تشبه تسمم الایثانول. الجرعات العالية تسبب 
النشوة والهلوسة وتغبر صورة الجسد وزبادة الشعور بالعزلة والوحدة. كما أنه یضعف 
المحاکمة ويزيد من العدوانية. 

5. قد تؤدي الجرعات الزائدة من 508 إلى نوبات» تثبیط تنفسي» توقف القلب» وغيبوبة. يشمل 
علاج جرعة زائدة من 508 الحفاظ على التنفس» والتحكم في النوبات» وتقليل المدخلات 
الحسية. والعلاج الموجه إلى المظاهر السلوكية» بما في ذلك العلاج بالبنزوديازبيين أو العلاج 
بالعقاقير المضادة للذهان. 


الماريغوانا 2٣ھ u‏ زا N2‏ (القنب) ودرونابينول 0۳0801۳0۱ (مارینول) 


۸ العنصر النشط في الماريغوانا هو ۸-9 رباعي هیدروکانابینول؛ إنه يعمل قبل المشبك كمنبه 
لتثبيط إنزيم الأدينيليل من خلال مستقبلات الكانابينويد المرتبطة ببروتين 6. من خلال عدم 
تثبيط الخلايا العصبية المفرزة للدوبامين 0۸ فإنه یثبط نشاط الخلايا العصبية 6۸8۸ في 
منطقة السقف البطينية (۷۲۸۵). 

1. يتم تحديد مستقبلات :68 220020100۱ التي تمثل معظم تأثيرات الجهاز العصبي 
المركزيء في المناطق الإدراكية والحركية في الدماغ. تم العثور على مستقبلات 
2 620۳201001 في جهاز المناعة من بين الأعضاء المحيطية الأخرى. 

2 ۸۵۵002۴0106 و2-اممععلااعالامهل1داء363ء اللجينات الموجودة بشكل طبيي 
والمشتقة من حمض الأراكيدونيك الذي يعمل في مستقبلات 081 ما قبل المشبك» لمنع 
إطلاق 6۸8۸ والغلوتامات؛ وظيفتهم الفيزيولوجية الطبيعية غير واضحة. 

8 يتم تدخين الماریغوانا في الغالب» ولكن يمكن تناولها عن طريق الفم. إنه شديد الذوبان في 
الدهون. آثار التدخين فورية وتستمر حتى 3-2 ساعات. 

©. يتألف الطور الأول عند تعاطي الماريغوانا ("المرتفع") من النشوةء والضحك غير المنضبط 
وفقدان الاحساس بالوقت» وزبادة الاستبطان. وتشمل المرحلة الثانية الاسترخاءء وحالة تشبه 
الحلم» والنعاس» وصعوية في التركيز. عند الجرعات العالية للغاية» لوحظ الذهان الحاد مع 
تبدد الشخصية. 

0. تشمل التأثيرات الفيزيولوجية للماربغوانا زبادة معدل النبض واحمرار الملتحمة. 
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. تستخدم الماريغوانا ودرونابينول النظير لها علاجياً لتقليل ضغط العين لعلاج الغلوكوماء 
كمضاد للقىء في العلاج الكيميائي للسرطان» ولتحفيز الشهية لدى مرضى الإيدز. یستخدم 
6 وهو نظير آخر للماريغواناء لعلاج الألم المزمن. 

. یصعب [ثبات التحمل في الانسان إلا بين متعاطي الجرعات العالية على المدی الطویل, والذین 
لوحظ لدیهم شکل خفیف من الاعتماد النفسی والجسدي. 


. الآثار الضارة للماریغواناه وبعضها مثير للجدل» وتشمل ما يلي: 
1 


2 تفاقم جنون العظمة أو الذهان. 
3. 
4. ضعف الذاكرة قصيرة المدى واضطرابات في جهاز المناعة والجهاز التناسلي والتنظيم 


الآثار طويلة المدى مماثلة لتلك الناجمة عن تدخين السجائر» بما في ذلك أمراض اللثة. 
"متلازمة انعدام الحافز" التي قد تكون أكثر ارتباطاً بنوع شخصية المستخدم. 


الحراري. 


مضادات الهیستامین» مضادات السبروتونین 
مضادات الالتهاب» وداعمات المناعة 
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الهیستامین (الشکل 6.1) 


الهیستامین هو جزيء صغير ينتج عن نزع الکربوکسیل من الحمض الأميني الهیستیدین» يتم تحفیزه 
بواسطة إنزيم ۱- هیستیدین دیکاریوکسیلاز في تفاعل یتطلب فوسفاتاز البیریدوکسال. 


A۸‏ التصنیح: 

1. تم العثور على الهستامين في العديد من الأنسجة» بما في ذلك الدماغ. يتم تخزينه وإيجاده بأعلى 
الكميات في الخلايا البدينة والخلايا القاعدية. 

2 الخلايا البدينة - والتي تكون وفيرة في الجهاز التنفسي والجلد (وخاصة الیدین والقدمين) 
والجهاز الهضمي والأوعية الدموية - تخزن الهيستامين في حبيبة مرتبطة في معقد مع الهيبارين» 
الأدينوزين ثلاثي الفوسفات (۸۲۴)» وبروتين حمضي. 

3. يمكن أن يحدث إطلاق الهيستامين من خلال عمليتين: 

(1) تفاعل إزالة التحبب المعتمد على الطاقة و72 ج2ح: 
يتم تنشيط إطلاق الهيستامين من الخلايا البدينة عن طريق تثبيت الغلوبولين المناعي ع 
(18) في الخلايا البدينة (التحسس) والتعرض اللاحق لمستضد معين؛ كما أن تفعيل 
المتممة (بوساطة الغلوبولين المناعي 6 أو الغلوبولين المناعي /۱8) قد يحرّض أيضاً زوال 
الحبيبات. 

(2) اطلاق مستقل عن الطاقة و 62*2 (الإزاحة): 
الطلاق هنا ناتج عن عقاقير مثل المورفین» توبوکورارین» غوانیئیدین» والصادات الحيوية 
الأمينية. بالاضافة إلى ذلك» تلف الخلایا البدينة» الذي تسببه عوامل ضارة مثل السم أو 
عن طریق الصدمة الميكانيكية» یمکن أن يساهم في إطلاق الهیستامین. 


8 آلية العمل: 
1 مستقبلات الهیستامین (,۲1): 

)1) تم العثور على مستقبلات ٤٩,‏ في الدماغ والقلب والشعب الهوائية والجهاز الهضمي 
وعضلات الأوعية الدموية الملساء والکردات البيض. 

(2) مستقبلات ,1 مرتبطة بالغشاء ومقترنة ببروتينات 6 وعلى وجه التحديد مع 60/11 
ويؤدي تفعيلها إلى زيادة نشاط فسفوليباز ۸2 و0 بالإضافة إلى زيادة کي من ثنائي أسيل 
الغلیسرول و 2*2 داخل الخلوي والغوانوزين 5'-أحادي الفوسفات الحلقي (260۷۱۳). 

(3) إن تنشيط مستقبلات ,1 في الدماغ يزيد من اليقظة. 
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(4) يؤدي تنشیط مستقبلات ,]1 في الأوعية إلى توسع الأوعية وزبادة النفوذية. 
(5) تنشیط مستقبلات ,]۲ عادة ما یحفز العضلات الملساء غير الوعائية. 
2 مستقبلات الهیستامین (112): 
(1) مستقبلات ر11 مرتبطة بالغشاء؛ توجد في الدماغ والقلب وعضلات الأوعية الدموية 
الملساء والکریات البیض والخلایا الجدارية في المعدة. 


(2) تقترن استجابة مستقبلات ر81 عبری۸) بزدادة إنتاج الأدينوزين آحادي الفوسفات الحلقي 


.(cAMP) 
يؤدي تنشيط مستقبلات ۲۱2 إلى زيادة إنتاج الحمض المعدي وتوسع الأوعيةء وعموماً فانه‎ )3( 
يرخي العضلات الملساء.‎ 


8. توجد مستقبلات الهيستامين 1او و11 في الدماغ والخلايا المكونة للدم والغدة التيموسية. لا 
توجد آدودة معتمدة تعمل من خلال هذه المستقبلات لكنها شديدة الأهمية في مجال البحث 


النشط. 
9 ۳2 


N 


الشكل 6.1 بنية الهیستامین 2 
ناهضات الهیستامین 


۸ النماذج الأولية: 

تشمل هذه العوامل الهيستامين والبيتاهيستين والإمبروميدين. 

1. يحتوي البيتازول على نشاط أكبر بعشرة أضعاف في مستقبلات ر1 مقارنة بمستقبلات,11آ. 

2. عقار الإمبروميدين: عامل استقصان. تبلغ نسبة فعاليته النسبيةر1 إلى ,حوالي 10,000: 1. 
3. الميثيميبيب هو ناهض نوي + و1. 


8. الاستخدامات: 

تعد استخدامات ناهضات الهيستامين تشخيصية في المقام الأول. تستخدم هذه العوامل في اختبار 
الحساسية لتقييم حساسية الهيستامين واختبار وظيفة إفراز المعدة (تم استبدالها إلى حد كبير بهذا 
الاستخدام بواسطة البنتاغسترين [06012۷100]» وهو مركب ببتيدي اصطناعي نظير للجاسترين 
مع تأثيرات ضارة أقل). 
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۵ الاثار السلبیة: 


یمکن أن تکون الآثار الضارة لهذه العوامل شديدة جدا؛ تشمل کلاً من الاحمرار» الشعور بالحرقة» 
انخفاض ضغط الدم. تسرع القلب وتضیق القصبات. 


مناهضات مستقبلات الهیستامین (۲۷۰) 


هي مثبطات تنافسية عند مستقبلات 1 (انظر الجدول 6.1). 

۸ التصنیف: 

1. تشمل عوامل الجیل الأول الکلورفینیرامین وغالباً ما یستخدم في علاجات الزکام» دیفینهیدرامین 
ودیمینهیدرینات التي تستخدم في المستحضرات المضادة لدوار الحركة» دوكسيلامين وتم 
تسویقه فقط کمساعد للنوم» ودستخدم المیکلیزین والبرومیثازین تقریباً کمضادات للقيء. 
هذه العوامل قابلة للذوبان في الدهون بسهولة وتستطیع عبور الحاجز الدموي الدماغي» ولدیها 
تأثيرات مهمة على الجهاز العصبي المركزي متواسطة بشکل کبیر من خلال نشاطها المضاد 

2 تشمل عوامل الجیل الثاني لوراتادین (کلاربتین)» دیسلوراتادین (کلاربنکس)» وکلیماستین. تم 
تصمیم هذه العوامل لتقلیل قابلية الذوبان في الدهون بشکل کبیر ولاضعاف اختراق الجهاز 
العصبي المركزي. النشاط قلیل أو معدوم لمضادات الکولین وتناقص للفعل المهدئ بشکل کبیر 
مقارنة بالعوامل السابقة. دیسلوراتادین هو المستقلب النشط للوراتادین وله آلفة آکبر بنحو 15 
ضعفاً لمستقبل ,11 من المرکب الأصلي. 

8 الخصائص الدوائية (الجدول 1-6): 

1 مضادات مستقبلات الهیستامین ,11 يتم امتصاصها بشکل جيد بعد تناولها عن طریق الفم. 
تظهر تأثيرات هذه العوامل عادة في غضون 30 دقيقة (مع آقصی تأثير عند 2-1 ساعة)؛ مدة 
التأثير 8-3 ساعات لمرکبات الجیل الأول و24-3 ساعة لمرکبات الجیل الثاني. 

4 مضادات مستقبلات ,1 قابلة للذوبان في الدهون. معظم عناصر الجیل الأول یعبرون الحاجز 
الدموي الدماغي الخاصية تقلصت ولکن لم يتم إنهاؤها مع عناصر الجیل الثاني. 

5 يتم استقلاب مناهضات مستقبلات ,]1 في الکبد. الکثیر منها یحفز الأنزيمات المیکروزومية 
وتغیر عملية الاستقلاب الخاصة بها وبالأدوية الأخرى. 
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6 الجدول 6.1 (لخصائص الدواتية الرئيسية لمضادات مستقبلات هیستامین1: 


فترة الفعالية ‏ الفعالية الفعالية 
النشاط المضادة المضادة المضادة التأثيرات 
الفئة الدوائية النموذج الأولي (بالساعة) للهيستامين للكولين للإقياء المهدئة 
عوامل الجيل الأول 
مه موس 4 o | o‏ رس 
ا ۳۳ 
Clemastine‏ + | مه | + | + 
00701322 ۳۳۳۹ 
Methylpiperidines‏ | تسسات ES‏ ۳ ۳۳ 
عوامل الجيل الثاني 


©. الأفعال الدوائية: 
1. العدید من مضادات مستقبلات رآ وخاصة ديفينهيدرامين وبيربلامين تملك نشاط مضاد 


2 معظم هذه العوامل هي مخدرات موضعية فعالة» ریما بسبب حصار قنوات الصودیوم في 
الأنسجة القابلة للإثارة. الدیمینهیدرینات والبرومیثازین مخدران موضعیان قویان. 

3 تعمل مضادات مستقبلات ,1 على إرخاء تقلص العضلات الملساء للقصبات الهوائية الناجم 
عن الهیستامین ولها بعض الفوائد في التشنج القصي التحسسي. 

4 هذه العوامل تمنع عمل الهیستامین الموسع للأوعية. 

5. تمنع مضادات مستقبلات ,]۲ الزيادة التي یسببها الهیستامین في نفوذية الشعیرات الدمونة. 
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. تعمل هذه العوامل على منع إفراز المخاط وتنبیه العصب الحسي. 
. غالباً ما تسبب مضادات مستقبلات ,1 وخاصة عوامل الجیل الأول» تثبيط الجهاز العصبي 


المركزي (یتمیز بالتركين» وانخفاض اليقظة» وانخفاض الشهية). كما تعمل هذه العوامل عند 
الأطفال وبعض البالغین على تحفیز الجهاز العصبي المركزي. 


. الاستخدامات العلاجیة: 


1 علاج حساسية الأنف والتهاب الملتحمة: 


مه ص ام || دا 


تمت الموافقة على الكليماستين للعلاج من سيلان الأنف. تستخدم العديد من مضادات 
الهيستامين لعلاج نزلات البرد» على أساس خصائصها المضادة للكولين» لكنها فعالة بشكل 
هامشي فقط لهذا الغرض. يحتوي ديفينهيدرامين آیضاً على تأثير مضاد للسعال لا يتوسطه 


تضاد مستقبلات ۳11 
. علاج الشرى والتهاب الجلد التأتبي: بما في ذلك الطفح الجلدي. 
. المهدئات: 


يتم تسويق العديد من (دوکسیلامین» ديفينهيدرامين) على أنها مساعدات نوم دون وصف 
طبية 


. الوقاية من دوار الحركة. 


ل (تقل بشکل ملحوظ مع عوامل الجیل الثني): 
. مضادات مستقبلات ,]۲ تنتج الترکین (بالتآزر مع الکحول ومثبطات آخری)» ودوخة وفقدان 


الشهیة. 


. يمكن أن تسبب هذه العوامل اضطراب الجهاز الهضمي والغثیان والامساك أو الإسهال. 
. تنتج مضادات مستقبلات ,1 تأثيرات مضادات الکولین (جفاف الفم» عدم وضوح الرؤية» 


واحتباس البول). 


. اثنان من مضادات الجیل الثاني من ,۰11 وهما آستیمیزول ۸5۵۳/2016 وتیرفینادین 


6 (دواء آولي للفیکسوفینادین) تم إيقافها أو ازالتها من السوق لأنها كانت مرتبطة 
باطالة 0-۲ وتسرع القلب البطيني. 


مضادات مستقبلات الهیستامین (112) (انظر أيضاً الفصل 8 1 ۱۱) 


. مضادات مستقبلات الهیستامین (112) تشمل سیمیتیدین (۰)1383۳061 رانیتیدین (23۳0190)» 


فاموتیدین (۸6 ۳6060) ونبزاتیدین (۵0). 


. هذه العوامل هي مضادات تنافسية في مستقبلات ر11» والتي تسود في الخلية الجداربة المعدية. 
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©. تستخدم مناهضات مستقبلات ر1 في علاج اضطرابات الجهاز الهضميء بما في ذلك 
الحموضة المعوية وعسر الهضم الناجم عن الحمض. 

0. تعزز هذه العوامل التئام قرحة المعدة والاثني عشر وتستخدم في علاج حالات فرط الإفراز مثل 
متلازمة زولينجر إليسون. 


الكرومونات: كرومولين (۱۳۲21) ونيدوكروميل الصوديوم (ع11130) 


. تمنع إفراز الهيستامين والخلايا البدينة الأخرى. 

يستخدم كل منها بشكل وقائي في علاج الربو» لكنها لا تعكس التشنج القصبي. 

۲ تنتج هذه العوامل القلیل من الاثار الضارة والتي عادة ما تكون محصورة في موقع التطبيق؛ 
وتشمل هذه الآثار التهاب الحلق وجفاف الفم. 

۴ يبدو أن نیدوکرومیل الصودیوم آکثر فعالية من الکرومولین في تقلیل تشنج القصبات الناجم عن 

ممارسة الرباضة أو الهواء البارد. 


>< ص هه 0 


السيروتونين (5-هيدروكسي تریبتامین» ۲۱۲-5) 


8. التخليق الحيوي والتوزيع: 

1. يتم تصنيع السيروتونين من الحمض الأميني التربتوفان | عن طريق الهدركسلة ونزع 

2 تم العثور على ما يقارب %90 من السيروتونين في الخلايا الكرومافينية المعوية في الجهاز 
الهضمي. أما ال %10 المتبقية فيوجد الكثير منها في الصفائح الدموية. كما تم العثور على كميات 
صغيرة في أنسجة أخرىء بما في ذلك الدماغ. تكتسب الصفائح الدموية السيروتونين من الدورة 
الدموية أثناء العبور من الأمعاء عن طريق آلية امتصاص محددة وفعالة للغاية. 

3. يتم تخزين السيروتونين في حبيبات على شكل معقد مع ۸۲۲. 

4. إن منتج التفكيك الرئيسي للسيروتونين هو 5-هيدروكسي إندول حمض الأسيتيك. السيروتونين 
هو أيضاً طليعة الميلاتونين. 
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8 آلبة الحمل: 


يعمل السيروتونين على عدة فئات من مستقبلات 17]-5» وهي تقع على أغشية الخلايا للعديد من 


الأنسجة: 

HT, .1‏ - 5 (الأنواع الفرعية م1117 - 5 إلى م1117 - 5 و م1117 - 5). ترتبط مستقبلات 
,11 - 5 بتثبيط ۸۱۷۱۳؛ تنبيه هذه المستقبلات يقبض العضلات الملساء للشرايين» 
وخاصة في الشريان السباتي والدورة الدموية في الجمجمة. في المواقع ما قبل المشبكية» يتم 
إعاقة إطلاق السيروتونين العصبي. 

2 ,1۲۲ - 5 (الأنواع الفرعية ہر811 - 5 إلى 11120 - 5). تقترن مستقبلات 111 - 5 بزيادة 
في نشاط ) 10110356م8005؟ تنبيه هذه المستقبلات يسبب تقلص العضلات الملساء 
الخاصة بالأوعية الدموية والأمعاء ويزيد دوران الأوعية الدقيقة ونفوذية الأوعية الدموية. تنبيه 
هذه المستقبلات على أغشية الصفائح الدموية يسبب تكدس الصفائح الدموية. في الجهاز 
العصبي المركزي» يتواسط هذا المستقبل تأثيرات الهلوسة. 

3. تقترن مستقبلات ]۲1 - 5 بقناة أيونية مبوبة باللجائن. تنبيه هذه المستقبلات فى منطقة 
الباحة المنخفضة ضمن جذع الدماغ يسبب الغثيان والقيء. التنبيه الحسي المحيطي للخلايا 
العصبية يسبب الألم. 

4. مستقبلات +1131 - 5 تزيد من 080/5؛ في الجهاز الهضمي» تتواسط هذه المستقبلات في 
زيادة الإفراز والتمعج. 1 ۱ ۱ 

5. يتم التعبير عن ومو]11 - 5في الدماغ ويقترن بانخفاض في 2۵0//۴. 

6 يقترن و811 - 5 و 1176 - 5 المعبر عنه في الدماغ بزيادة في ۸۴.. المستقبلات 
6 - 5 لها علاقة بالقلق والوظيفة الإدراكية» المستقبلات 1117 - 5 تشارك في التنظيم 
الحراري» ذاكرة التعلم» وعملية استقبال الألم. 

6لا الجدول 6.2 الأدوية التي تتداخل مع مستقبلات السيروتونين 

الدواء الستقبل التأثير 


Risperidone‏ م۲۲ 205 مناهض و (1(2 مضادات الذهان غير النموذجية 
مناهض) 


TT ل‎ 
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ناهضات السپروتونین (انظر الجدول 62) 


۸ بوسييرون (31م5ا8) 8۱50۵1۲0۵۱6 : 

1 8501۲006 هو ناهض محدد نسبیاً لمستقبلات م ,۲11 - 5 مع تأثير مناهض ضعیف 
لمستقبل الدوبامين. 

2 8501۲006 مفید في إدارة اضطرابات القلق» وخاصة اضطراب القلق العام. 

3. قد یکون مفيداً في علاج الانفعالات المصاحبة لمرض الزهایمر واضطراب فرط الحركة ونقص 
الائتباه. 

4 قد يستغرق ظهور الاجراءات العلاجية ما يصل إلى آسبوعین. 


8. التریبتانات 111016305 : سوماتربيتان0031110630لا5» ریزاترببتان «Rizatripta n‏ 
إليترديتان ۰۶۱6۲۳06۵0 زولمیتریبتان 201۳01۲۲۱06۵۳ آلموتریبتان «Almotriptan‏ 
فروفاترنبتان ۰۳۲۵۷۵۲۲۱0۵1۵0 وناراترببتان :Naratriptan‏ 

1 "التریبتان" كفئة هي منبهات مستقبلات م111 - 5 و و111 - 5 ولها نشاط ناهض 
للمستقبل ,]۲۲ - 5 وتنشیط مستقبلات ,]۲ - 5 یثبط توسع الأوعية والالتهابات من 
السحایا وانتقال الألم وافراز مواد موسعة للأوعية مثل الببتید المرتبط بجين الکالسیتونین 
(06685) في الخلایا العصبية مثلثة التوائم. يؤدي النشاط الناهض للمستقبل و,11] - 5 إلى 
التضیق في الأوعية الدماغية المتوسعة. 

2. الاستخدام الرئيسي لأدوية التریبتان هو علاج الصداع النصفي الحاد. حوالي 9680-9650 من 
المرضی آبلغوا عن تسکین الألم في غضون ساعتین. قد تکون أدوية التریبتان مفيدة في علاج 
الصداع العنقودي. 

3. یمکن أن يتسبب نشاط ج1115 - 5 في حدوث تشنج الأوعية التاجيق كما أن ألم الصدر هو 
أحد الآثار السلبية للتربيتان. التربيتانات يمنع استخدامها للمرضى الذين يعانون من تصلب 
الشرايين التاجية 080 أو الذبحة الصدربة. يوجد تأثيرات سلبية أخرى لهذه الفئة منها الاحمرار 
وارتفاع ضغط الدم والغثيان والقيء. 

4. جميعها متوفرة كمركبات فموية. تتوفر أيضاً سوماتريبتان وزولمیتریبتان كبخاخات للأنفء كما 
يتوفر سوماترديتان كطريقة للحقن تحت الجلد. 

: ۲۲۵200006 (Desyrel) ترازودون‎ ۵ 

1 يتم استقلاب الدواء الأصلي إلى م-کلوروفینیلبیبرازین» وهو منشط ل و1117 - 5 ومستقبلات 
1171 - 5 كما أنه یمنع عودة قبط السيروتونين. 

2 يستخدم ۲۲۵200006 لعلاج الاکتئاب» وخاصة مع الأرق. 
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3 تتعدد الاثار الجانبية مثل الصداع» والدوخة» والامساك وألم في الصدر» وعدم انتظام ضریات 
القلب» وقد لوحظ الانتصاب الدائم في العدید من المرضی. 

0 الألوستيرون (1۱6۲۵06) ۸۱۵56۲۲۵۲ والتیغاسیرود (26۱06۳۲0) :Tegaserod‏ 

1 ۲68256700 هو ناهض 771 - 5 محدد یستخدم لعلاج متلازمة القولون العصبي 
والامساك. 

2 يسرع ۲68356700 تفریغ المعدة ويقلل من حساسية الجهاز الهضمي. 

3 ۸۱056۲۲00 هو مضاد و7 - 5 يستخدم لمتلازمة القولون العصبي ویمکن أن یکون له آثار 
جانبية خطبرة على الجهاز الهضمي. یقتصر استخدامه على النساء. 


مضادات السيروتونين 


:0۷ 0۲0۵۳601201۳ سیروهیبتادین‎ .A 

Cyproheptadine 1‏ هو مضاد قوي لمستقبلات ۲۱1 لفتة الفينوثيازين. هو آیضا: یحجب كلا - 
من مستقبلات 87 - 5 و87 - د. 

2 يستخدم 0۷0۲۳0۵۳60130106 بشكل متكرر للحد من الإسهال والتشنجات المعوية المنتجة 
عن طريق الأورام السرطانية التي تفرز السيروتونين ومتلازمة الإغراق اللاحق لاستئصال المعدة. 

3. ينتج 00۳۵۳601۵0106 تأثيرات مهدئة ومضادة للكولين وله تأثير فاتح للشهية. 


8. أوندانسيترون0003056+00 » جرانيسيترون 61/301561010» دولاسیترون 
20 وبالونوسترون 0م]231050561: 

1. هذه الأدوية هي مناهضات مستقبلات 11195 - 5. 

2. مناهضات مستقبلات 117 - 5 فعالة للغاية في علاج الغثيان والقيء المرتبطة بالعلاج 
الكيميائي والعلاج الإشعاعي وأصبحت العوامل الأولية المستخدمة مع هذه العلاجات. 

3. تعطى عن طريق الوريد (۱۷) أو عن طريق الفم؛ الإعطاء عن طريق الوريد قبل مضاد السرطان 
بثلاثين دقيقة هو العلاج الأكثر فعالية. يعطى ۴۵۱000561۲00 عن طريق الوريد ولديه نصف 
عمر أطول بكثير (40 ساعة) مقارنة بالعوامل الأخرى (3 ساعات). 


® 


. کلوزابین 010230106: 

1 بینما یحجب 0۱0220106 بشکل آساسي مستقبلات 01 و04» فانه يحجب أيضاً مستقبلات ‏ 
م1 - 5 و Copied 5 - HT>4‏ آنشطة مسکارينية مختلطة مناهضة/ناهضة 

2 0۱0200106 مضاد للذهان غير نموذجي له تأثيرات خارج هرمية مخفضة. 
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223 
Risperidone 1‏ مضاد في مستقبلات 7 - 772:5 - 5 ومستقبلات الدوبامین (02). 


Risperidone 2‏ هو عامل غير نموذجي مضاد للفصام مع تأثير مركن عام جيد یمکن استخدامه 
لدی مرضی داء آلزهایمر مع نشاط خارج هري مخفض. 


فلوکستین (بروزاك) (۳۲۵2۵0) ۴۱06۵1:۳6 ومثبطات استرداد السيروتونين الانتقائية الأخرى 
5 (انظر آیضاً الفصل 5. الجدول 5.5). من المفترض أن تکون تأثيرات هذه الفئة من مضادات 
الاکتئاب ناتجة عن انخفاض عودة قبط السیروتونین في الخلایا العصبية. 


3 3 


تتضمن الإيرغوتات مجموعة متنوعة من المركبات التي تشترك في نواة الإرغولين رياعي الحلقات 
التي ينتجها فطر 0۱1۲۵۱۷۲62 ۰013۷16605 هذه العوامل لديها قوة التشابه الهيكلي مع النواقل 
العصبية النورابنفرين والدوبامين والسيروتونين. 


تشتمل على ميثيسرجيد ۸6۲۳۱۷56۲۵106 وحمض ليسرجيك و150 وميثيلرجونوفين. 


تشتمل على الإرغوتامين (۶۳80۳0۵۲) 2۲8012۳0106 ثناني هيدروارغوتامين (ميجرانول) 
6 إرغوكرستين ۰۴۲۵06۲51۲6 ۴۲۵۵۳00۷۱۲69 و Bromocriptine‏ 
Cabergolineg (Parlodel)‏ و(۳6۲۴۸۵۸۵) ۲6۵۲80۱106 


8. تعرض الارغوتات درجات متفاوتة من نشاط ناهض أو مناهض في ثلاثة آنواع من المستقبلات: 
مستقبلات آلفا الأدرينالية ومستقبلات الدویامین ومستقبلات السیروتونین. 

8 يتم تحدید الاستخدام الدوائي للإرغوت من خلال الألفة النسبية وفعالية العوامل الفردية 
لأنظمة المستقبلات هذه. یظهر العدید من العوامل أنشطة ناهضة جزئية وبالتالي یمکن أن 
تسبب تأثيرات منبهة أو مثبطة. 
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الخصائص الدوائية (الجدول 6.3) 


.A‏ يمكن أن تعطی الارغوتات بالحقن» آو بواسطة المستقیم» آو تحت اللسان» أو کمستنشقات» آو 
عن طريق الفم» وتتفاوت بشكل كبير في امتصاصها. امتصاص قلویدات الأمين بطيء وضعيف 
نسبیا؛ بينما يتم امتصاص قلویدات الببتيد بالكامل. 


5 يتم استقلاب الارغوتات على نطاق واسح ال مرکبات متفاوتة النشاط والعمر النصفي. 


الاستخدامات العلاجية 


۸. نزدف ما بعد الولادة: 


1 میثیلرجونوفین (میثبرجین) ۷۵۲۷۱۵۲۵20۳0۷106 هو العامل الاکثر انتقائية في الرحم؟ يسبب 
التقلص القوي المدید للعضلات الملساء الرحمیة. 


2 لا ينبني استخدام الإرغوت للحث على المخاض. 


3. تختلف حساسية الرحم باختلاف الحالة الهرمونية: حيث یکون الرحم عند المخاض هو الأكثر 
ا 


8. الصداع النصفي: 
1. الإرغوتامين (الإرغومار والإرغوستات) :Erg ota mine‏ 
يستخدم الإرغوتامين على نطاق واسع للتخفيف من هجمة الصداع النصفي الحاد: 
(1) التأثير الرئيسي للإرغوتامين هو تضيق الأوعية الدماغية. يعكس ارتداد توسع الأوعية الذي 
(2) يعمل الإرغوتامين كناهض مركزي لمستقبلات 11-5] ومستقبلات » الأدرينالية. 
(3) يكون الإرغوتامين أكثر فاعلية إذا تم إعطاؤه في المراحل المبكرة (البادرية) من الهجوم 
لعكس ارتداد توسع الأوعية بينما يكون أقل فعالية بكثير إذا تأخر العلاج. 
(4) كثيراً ما يتم الجمع بين الإرغوتامين والكافئين» والذي من المحتمل أن يزيد الامتصاص. 
(5) ينتج الإرغوتامين تأثيرات تراكمية وطوبلة الأمد؛ يجب أن تكون الجرعة الأسبوعية محدودة 
بصرامة. 
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6 الجدول 6.3 الخصائص الدوائية للارجوت: 


الدسیج الستهدف الاستخدامات 
الدواء لمستقبل السمية 
والاستجابة 


ناهض مستقبل ألفا 
5 الأد يناليئى» ب 
Ergotamine‏ ريناليني ية الغثیان والاسهال 
ناهض مستقبل -5 
HT‏ 
- العضلات الملساء 
الوعائية الوقاية من الصداع 
- منع التضیق الوعائي 
الأولي 
-الثدي والرحم والغدة 
50 النخامية. 
«Bromocriptine‏ 93 الجرعة من الغثيان إلى 
ناهضات الدوبامين - قمع الرضاعة 
Pergolide‏ ث» ضخامة أعراض شبیه بداء 
وتقلیل زيادة 


Methysergide‏ التغییرات الليفية 


تتراوح الآثار بحسب 


2. ميثيسرجيد (سانسرت) :Methysergide‏ 
الذي يستخدم للوقاية من الصداع النصفي: 
(1) يعمل الميثيسرجيد کمضاد لمستقبلات السیروتونین م,م ر47 - 5 كما أنه یثبط تضیق 
الأوعية الأولي في المراحل المبكرة من الصداع النصفي. 
(2) ميثيسرجيد فعال في %60 من المرضی للوقاية من الصداع النصفي. لکته غير فعال بعد 
بداية النوبة. 
(3) تتطلب السمية التراكمية لميثيسرجيد فترات خالية من الدواء تتراوح من 3 إلى 4 أسابيع كل 
6 شهور. 
3. بروبرانولول ۳۳۵۴0۲۵۳0۵۱0۱ ومناهضات ق الأدربنالية: 
هي أيضاً عوامل فعالة للوقاية من الصداع النصفي. 
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©. فرط برولاکتین الدم: 

1 بروموكرديتين میسیلات (بارلودیل) ۱65۷۱۵۲6 8۳0۳۱06۲۱01106 وییرغولید (بیرماکس) 
۲۵6 وكابيرجولين 6306۳80۱1۳6 والناهضات الدويامينية تسبب تثبيطاً محدداً لافراز 
البرولاکتین (ارتفاع إفراز البرولاکتین یمکن أن يسبب العقم وانقطاع الطمث عند النساء وثر 
اللبن عند الرجال والنساء). 

2 دُستخدم هذه العوامل في علاج آورام الغدة النخامية التي تفرز البرولاکتین لمعاكسة مناهضات 
الدوبامين المركزية» ولإيقاف الارضاع الطبيي. 

3. يتم استخدام بروموكرديتين ميسيلات ويرغوليد كمواد مساعدة لعوامل مثل ليفودوبا في تدبير 
مرض باركنسون (ليس تاثیر خافض البرولاكتين). 

4. تقلل هذه العوامل من إفراز هرمون النمو. 


۳۹3 
التأثيرات الجانبية 


۸ إن آخطر تأثير ضار هو تشنج الأوعية الدموبة لفترات طويلة. هذا يمكن أن يؤدي إلى الغرغرينا 
وهو في أغلب الأحيان بسبب الإرغوتامين والإرجونوفين. 

8. التأثير الجانبي الأكثر شيوعاً هو اضطراب الجهاز الهضمي. 

©. سمية میئیسرجید تشمل التنسج الليفي خلف الصفاق والشريان التاجي وتليف الشغاف وكذلك 
تنبيه الجهاز العصبي المركزي والهلوسة. 


۲۴۱۵۵5۸۱۵۱۲5 الإيكوسانوئيدات‎ 
LE 


۸. الإيكوسانوئيدات هي مجموعة كبيرة من الأوتوكويدات لها تأثيرات قوية على كافة أنسجة 
الجسم تقريباء هذه العوامل مشتقة من استقلاب أحماض دسمة غير مشبعة ذات 20 ذرة 
كربون (أحماض الايكوزانويك). 

8 تشتمل الإيكوسانوئيدات على البروستاغلاندين» الثرموبوكساناتء الليكوترين» أحماض 
الهيدروبيروكسي إيكوساتيترينويك (5ع۳۱۳۶۲)» وأحماض هيدروكسي كوزيترينويك (۲۱۲۲۶5). 
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الترکیب الحيوي (الشکل 6.2) 
GT Tg‏ 1 1210111 
طريقين 


1. من الفوسفوليبيدات الغشائية بوساطة الفوسفوليباز ۵2؛ هذا الطريق يتم تثبيطه من قبل 
القشرانيات السكرية عن طريق عمل انیکسین-۸1. 


2 يمكن أيضاً أن ينتج الفوسفولیباز © بالتنسيق مع الليباز ثنائي الجليسريد الأراشيدونات الحرة. 


8. تتركب الإيكوسانوئيدات عبر طريقين: 
1. المسار المخلق للبروستاغلاندين ۲۱ (601» انزيمات الأكسدة الحلقية) ينتج 
الثرموبوكسانء البروستاجلاندينات الأساسية (البروستاغلاندين ۲» أو ۳6۲؛ 
البروستاغلاندين ۲ أو ]1 5©6؛ والبروستاغلاندين 0ع أو ۳60)» والبروستاسكلين 
(۳۵۱2): 
(1) هناك نوعان من (00: یتواجد K0×-1‏ في الصفائح الدموية والکلی والسبیل الهضمي 
والعدید من المواقع الأخرى؛ تتواجد 602-2 بوفرة كبيرة في الأنسجة الضامة» في الكلى» 
وفي البطانة الوعائية. 

(2) يتم التعبیر عن إنزيم 0016-1 عند مستويات ثابتة إلى حد ما ویمکن أن یوفر الحماية 
للغشاء المخاطي ف المعدة والكلى والبطانة. 

(3) انزیم 002-2 شدید التحفیز بفعل العدید من العوامل المرتبطة بالالتهاب. تشير النظریات 
الحالية إلى أن الشکل الاسوي لل 60-2 غالبا مرتبط بانتاج الایکوسانوئید في حالات 
الالتهاب. 


2 ينتج مسار لیبوکسیجیناز (Lipoxygenase pathway)‏ كلا من ۲۱۳۲۲۲5 ۲۱۴۲۴۶9 
:leukotrienesg‏ 
(1) ینتج 5-1100(0۷/86056 بالاشتراك مع بروتين تنشيط (۲۱۵۳) 5-10 
5-H PETE )2(‏ والتي يتم تحويلها لاحقاً إلى 5ع5-۳۱۶۲ ثم إلى .leukotrienes‏ 
)3( تقوم 15-lipoxygenaseg 12-Lipoxygenase‏ بانتاج 12-۳۱۳۴۴۲۴5 15-HPETESg‏ 

على التوالي» والتي يتم تحويلها إلى 1۲۴5 المقابلة. 

3. تم تحديد نواتج الأيض الإضافية ل وع1عه1] وومذاأ»اهممعط وoxinsمipا‏ لکن دورها 

البيولوجي غير واضح. 
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الشكل 6.2 التخليق الحيوي 


Eicosanoids لل‎ 


©. تتمتع جميع أنواع الإيكوسانوئيدات بنصف عمر قصير في البلازما (عادة 5-0.5 
دقيقة). معظم الهدم يحدث في الرئة. 

1. يتم استقلاب البروستاغلاندين بواسطة بروستاغلاندين 15-011 ديهيدروجينيز (200©11) إلى 
مستقلبات 15-کیتو» والتي تفرز في البول. 

2 يتم حلمهة (و124) 42 ۲۳۳۵۳۱۵۵۲۵06 بسرعة إلى و7218 الأقل نشاطاً. 

3 یتحلل PGI‏ إلى بل 6-۱610-۳. 

0. يتم تصنيع الإيكوسانوئيدات المختلفة في جميع آنحاء الجسم. يمكن أن يكون 

1. يتم تصنيع 2612 في خلايا العضلات الملساء البطانية والأوعية الدموية. 

2 يحدث تخليق الثروميوكسان في المقام الأول 2 الصفائح الدموية. 

3. يتم تصنيع ۲۱۳۶۲۴5 و۲۱۶۲۴5 وeukotrienesا‏ في الغالب في الخلايا البدينة» خلايا الدم 
البیضاء وظهارة مجری التنفس والصفائح الدموية. 
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الأفعال 


لا يوجد وسيط جامع لعمل الإيكوسانوئيدات. 

يبدو أن مستقبل سطح الخلية المنفصلة يتوسط في أنشطة كل فئة من المستقلبات. عملیاً کل ما 
هو معروف بأنظمة المرسال الثاني يتدخل في عمل الإيكوسانوئيدات» بما في ذلك تحفيز أو تثبيط 
cAMP‏ ۰۰6۱/۴ والتعديلات في تدفق الكالسيوم. 


229 


۸ عضلات الأوعية الدموية الملساء: 
المواد المضيقة للأوعية مثل النورابنفرين. 
2 يتسبب يمر 26 في توسع الأوعية الشريانية وانقباض الأوردة السطحية. 


دن 


. الثرموبوكسان هو مضيق قوي للأوعية. 

: الالتهاب: 

. يسبب ,261 و زيادة في تدفق الدم ويعززان الوذمة ولكن لا يسببانها. يقوي ع 56 أيضاً 
تأثير العوامل الالتهابية الأخرى مثل البراديكينين. 

. تسبب ۲۱۴6۲۴5 »leukotrieness 30015-۳۱۴ ۲۴۰/12-۳۱۴۲۴( <5-HETE‏ وخاصة 184 1» 
الانجذاب الكيمياني للعدلات والحمضات. 

. العضلات الملساء القصبیة: 

. تسبب ء۴6۴ تقلص العضلات الملساء. 

5 لسيب PGE‏ استرخاء العضلات الملساء. 

. اللیکوترینات والثرموبوكسان من العوامل القوية التي تضيق الشعب الهوائية وهي الأكثر احتمالا 
لتوسط التشنج القصبي التحسسي. إن اللیکوترینات 4 و71 هي مكونات مادة 
الحساسية المفرطة بطيئة التفاعل (585-68) وتفرز في الریو والحساسية المفرطة. 

0. عضلة الرحم الملساء: 

يتسبب 2012و PGE»‏ في تقلص عضلات الرحم الملساء عند النساء الحوامل. یستجیب رحم 

غير الحامل إلى البروستاغلاندين بدرجات متفاوتة. يتسبب و۴6۳ في التقلص» ويسبب و۲6 

الاسترخاء. 

غ. الجهاز الهضمي: 
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2 اللیکوتربنات هي منبهات قوية للعضلات الملساء في الجهاز الهضمي. 

3 یثبط و۲6 و0612 افراز الحمض ومولدات البیبسین في المعدة. إضافة لذلك يزيد 
البروستاغلاندین افراز المخاط والماء والکهارل في المعدة والأمعاء. 

0 الدم: 

1. 7142 هو محفز قوي لتكدس الصفائح الدموية. 

. و2015 و و۳6 تمنع تراكم الصفائح الدموية. 

. تحفز ء٤۴6‏ تكون الكريات الحمر عن طريق تحفيز الإفراز الكلوي للإريثروبويتين. 

5-HPETE .‏ يحفز إطلاق الهیستامین؛ ر۲61 و۳60 يمنعان إطلاق الهيستامين. 

6. النقل عصبي: 

1. يعمل ر۲61 و و265 على زيادة حساسية نهايات الأعصاب الطرفية عن طريق زيادة استثارة ٠‏ 
الغشاء. هم ليسوا نواقل عصبية مسببة للألم مباشرة. 


2 يتم التعبير عن كل من 00161 و602 في الحبل الشوي وتقلل البروستانوئيدات من نشاط 
6۸8۸۲۵6 المثبط مما يؤدي إلى زبادة انتقال محفزات الألم. 


3. في الدماغ تساهم البروستوئيدات في الإصابة بالألم المغاير 3۱100۷012. 


الاستخدامات العلاجية 


۸. تحريض المخاض عند الأوان: 


بح لپ کک 


يتم تحريض المخاض عن طريق تسریب و0۳۲ Carboprosttrometha mine‏ 
(Hemabate)‏ كاريوبروست ترومیثامین أو و۴66 .(Dinoprostone) (Prostin E)‏ 

5 الإجهاض العلاجي: 

تسريب كاريوبروست تروميثامين أو عن طريق التحاميل المهبلية التي تحتوي على الدينوبروستون 
حيث تكون فعالة في إحداث الإجهاض في الثلث الثاني للحمل. حالياًء يتم دمج هذه 
البروستاغلاندين مع الميفيبريستون (810486) للحث على إجهاض الثلث الأول. 

©. الحفاظ على القناة الشردانية: 

عن طريق تسريب (۷۴ ۳۳۵5۱۲) ۶6٤,‏ ؛ P6٤,‏ يقوم بالحفاظ على سالكية القناة الشريانية 
والتي قد تكون مرغوبة قبل الجراحة. 
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0. علاج القرحة الهضمية: 
المیزوبروستول ۱۷/۱50۵۲501 (0/۲۵۲66)» مشتق ميثيلي من ۰۴6 وهو معتمد للاستخدام في 
المرضی الذین یتناولون جرعات عالية من الأدوية المضادة للالتهابات (مضادات الالتهاب غير 


الستیروئیدیة) لتقلیل تقرح المعدة. 

۴ ضعف الانتصاب: 

يمكن حقن آلبروستادیل (26) مباشرة في الجسم الكهفي أو على شکل تحميلة عبر الاحلیل . . 
لتسبب توسع الأوعية وتعزیز الانتفاخ. 

۴ الزرق: 


لاتانویروست ]۰121300۴0۳05 نظبر م 1 0 وبیماتوبروست 81۳0310۴0۲05۲ وترافوبروست 
۷ جمیعها عوامل الخط الأول للزرق حیث آنها تقلل ضغط العین عن طریق زبادة 
تدفق الخلط المایی. 


6. ارتفاع ضغط الدم الرئوي: 


نظائر ر1 فعالة ف علاج ارتفاع ضغط الدم الرئوي متعدد الأسباب. ایبوبروستینول 
2000۲0516۳۵۱ (التسریب الوريدي) وترببروستینیل ااذه ۲م۵٣٠‏ (الحقن الوريدي أو الحقن 
تحت الجلد)» وایلوبروست ]۱۱00۲05 (استنشاق 9-6 مرات في الیوم) تمت الموافقة علیهما لهذا 
الاستخدام. 


الاثار الجانبية 


تشمل الاثار الجانبية للٍیکوسانوئیدات کلاً من الألم الموضيي والتهیج والتشنج القصبي 
واضطرابات الجهاز الهضمي بما في ذلك الغثيان والقيء والتشنج والاسهال. 


التثبيط الدوائي لتخليق الإيكوسانوئيدات 


۸ إن الإطلاق للسلائف الإيكوسانوئيدية بوساطة فسفوليباز ۰۸2 مثل حمض الأراشيدونيك» يتم 
منعه بواسطة القشرانيات السكرية جزثياً عن طريق عمل 3006:0-1 (ليبوكورتين). 

8. الأسبرين ومعظم مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية يثبطان تخليق البروستاغلاندين 6 
(۳66) والبروستاغلاندين ۲۱ (/1©ه) من خلال أفعالهم على مسارات )600. يمكن أن يزيد 
الأسبرين من تخليق الإيكوسانوئيدات من خلال مسار ليبوأكسيجينازء ريما عن طريق تحويل 
التخليق الحيوي نحو مسار (۱0. 

©. حمض ۴۱6052161۳360016 هو نظير حمض الأراشيدونيك الذي يثبط نشاط كلاً من »(60) 
.lipoxygenaseg‏ 

0. يبدو آن مشتقات الایمیدازول مثل دازوکسیبین 02201060 تمنع تخلیق الثرموبوكسان بشکل 
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ا 
الادوية غير السئيروئيدية المضادة للالتهابات (مضادات الالتهاب غير 
الستيروئيدية ) (الجدول 6.4) 


۸ الاستجابة الالتهابية معقدة» وتشمل الجهاز المناى وتأثيرالعوامل الداخلية المختلفة» بما فى 
ذلك البروستاغلاندين» البراديكينين» الهيستامين» عوامل الانجذاب الكيمياني والجذور الحرة 
فوق الأكسيد التى تكونت بفعل الإنزيمات الليزوزومية. 

8. يشارإلى الأسبرين» والساليسيلات الأخرىء والأدوية الجديدة ذات الهياكل المتنوعة بمضادات 
الالتهاب غير الستيروئيدية (5۸۱05) لتمييزها عن مضادات الالتهاب السكرية. مضادات 
الالتهاب غير الستيروئيدية تستخدم لكبت أعراض الالتهاب المصاحب لمرض الروماتيزم. 
بعضها يستخدم أيضا لتسكين الآلام (عمل مسكن) والحمى (عمل خافض للحرارة). 


26 2 الجدول 6.4 المركبات غير الستيرويدية والمسكنات وفعاليتها العلاجية 


الصنف الكيميائي النموذج الأولي العسکین خفض اخرارة مضاد للالتهاب 


ا 
ل 
EDE ICE‏ ۰ مك اد لك 
.. " _ ا 


الحموض البروبيونية ايبوبروفين» نابروكسين ++++ 
فين ١‏ 55 
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آلية العمل 


8. التأثير المضاد للالتهاب: 

1. التأثير المضاد للالتهاب لمضادات الالتهاب غير الستيروئيدية یعود إلى تثبیط الانزیمات التي 
تنتج البروستاغلاندین ۲۱ (1-(060 و60-2)» في تحويل حمض الأراشيدونيك إلى 
البروستاغلاندین وال ر14 والبروستاسکلین. 

2 يعمل الأسبرين على تعطیل نشاط 60-1 و2-(60 بشکل لا رجعة فيه عن طریق أستلة ثمالة 
سيرين معينة. هذا يميزه عن مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية الأخرىء التي تثبط بشکل 
عكوس 1-)(0© و 60(6-2. 

3. لا تؤثر مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية على إنزيم الليبوأكسجينازء وبالتالي لا تثبط إنتاج 
الليكوترين. 

4. آليات إضافية مضادة للالتهاب تشمل التداخل مع العمل التأثير المحفز للوسطاء الأخرى 
للالتهاب (براديكينين» هيستامين» سپروتونین)» تعديل وظيفة الخلايا التائية وتثبيت الأغشية 
الليزوزومية وتثبيط الانجذاب الكيميان. 

نان مسكن: 

1. ۳6۱2 ودع 6ه هما أهم أنواع البروستاغلاندينات المشاركة في الألم. تثبيط تصنيعها هو الآلية 
الأساسية للتسكين بوساطة مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية. 

(1) تعمل البروستاغلاندينات على تحسيس مستقبلات الألم ومعالجتها؛ المدخلات الطرفية 
عبر ألياف ©. وألياف ۸6 وقنوات "632 ۲۸۲۷-1 محدثة: 
- فرط التألم الأولي للبروستاغلاندين. 

(2) المدخلات الواردة المعالجة في القرن الظهراني للنخاع (البروستاجلاندين يثبط العصبونات 
الوسيطة لل6۸8۸ وللغليسين) تحدث: 
- فرط التألم الثانوي بالبروستاغلاندين. 

(3) تنتج البروستاغلاندين تغييرات في المعالجة المركزية للألم التي تؤدي إلى الألم المغاير 
۵ إحساس مؤلم ناتج عن محفزات غير مؤلمة في العادة. 

2 تمنع مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية عمل البروستاغلاندين المعزز على الوسائط الداخلية 
لتحفيز العصب المحيطي (على سبيل المثال» براديكينين). 
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234 6 تأثیر مضاد للحمی: 
یعتقد أن التأثير المضاد للحمی لمضادات الالتهاب غير الستيروئيدية پرتبط بتثبیط إنتاج 
البروستاغلاندین الناجم عن إنترلوكين 1 (1-.11) وانترلوکین 6 (11-6) في منطقة الوطاء و"إعادة 
ضبط " نظام التنظیم الحراري» مما يؤدي إلى توسع الأوعية وزيادة فقدان الحرارة. 


الاستخدامات العلاجية 


۸ الالتهاب: 

1. مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية هي أدوية الخط الأول المستخدمة لوقف الالتهاب والألم 
المصاحب للأمراض الروماتيزمية وغير الروماتيزمية» بما في ذلك التهاب المفاصل الروماتوئيدي 
والتهاب المفاصل اليفي» الفصال العظمي والتهاب المفاصل الصدفي والتهاب الفقار المقّسّط 
ومتلازمة رایتر وعسر الطمث. يستجيب ألم والتهاب الأجربة والتهاب الأوتار آیضاً لمضادات 
الالتهاب غير الستيروئيدية. 

2 مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية لا تعاكس بشكل كبير تقدم مرض الروماتيزم. بل تقوم 
بتبطيء تخريب الغضاريف والعظام ويسمح للمرضى بزدادة الحركة واستخدام مفاصلهم. 

3. علاج الالتهاب المزمن يتطلب استخدام هذه العوامل بجرعات أعلى بكثير من تلك المستخدمة 
للتسكين وخفض الحرارة. وبالتالي» فإن نسبة حدوث الآثار الضارة للأدوية تزداد. يتم اختيار 
الدواء بشكل عام من قبل قدرة المريض على تحمل الآثار الضارة وتكلفة الأدوية. 

4. قد تظهر التأثيرات المضادة للالتهابات فقط بعد عدة أسابيع من العلاج. 


8 التسكين: 

تخفف مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية الألم الخفيف إلى المتوسط عن طريق تقليل م17 80- 
و2012 وهما مفرطا التألم في الأطراف ومركزيا. هم أقل فعالية من المواد الأفيونية» وأكثر فعالية 
ضد الألم المصاحب للبنى اللحافية (ألم العضلات والأوعية الدموية» والتهاب المفاصلء والتهاب 
الجراب) من الألم المرتبط بالأحشاء. 


6 خافض الحرارة: 


تقلل مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية من ارتفاع درجة حرارة الجسم مع تأثير ضئيل على درجة 
الحرارة الطبيعية. 


0 استخدامات متنوعة: 


يقلل الأسبرين من تكوين الجلطات ويستخدم كوقاية لتقليل الإقفار العابر المتكرر والذبحة 
الصدرية غير المستقرة وحدوث الخثار بعد تطعيم مجازة الشريان الإكليلي. 
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الأسبرین ۸50۲۱۴ (أسيتيل حمض الصفصاف) والسالیسیلات غير 


المؤستلة 


تشمل سالیسیلات الصودیوم والمغنیسیوم سالیسیلات» سالیسیلات الکولین» ثیوسالیسیلات 
الصودیوم» سلفاسالازین (آزولفیدین)» المصلامین (اساکول) والسالسالات. 


1 السالیسیلات هي آحماض عضوية ضعيفة. يملك ۸۵501۲0 قيمة 3.5 01۵. 

2 يتم امتصاص هذه العوامل بسرعة من الأمعاء وکذلك من المعدق» حيث تكون درجة الحموضة 
منخفضة فیزداد الامتصاص. یزداد معدل الامتصاص بآشکال الجرعات التي تذوب بسرعة 
(المخزنة) أو مسسبقة الذوبان (الفوارة). 

3. يتم تحلمه السالیسیلات بسرعة عن طریق استرات البلازما والأنسجة إلى حمض الأسيتيك 
وحمض الساليسيليك المستقلب النشط. يتأكسد حمض الساليسيليك ببطء أكبر إلى حمض 
الجنتيسيك ویقترن مع الغلیسین إلى حمض الساليسيلوريك والأثير والإستر جلوکورونیدات. 

4 تمتلك السالیسیلات عمر نصفي 1:/2 من 6-3 ساعات بعد الاعطاء قصير الأمد. الاعطاء 
الطویل الأمد لجرعات عالية (لعلاج التهاب المفاصل) أو الجرعة الزائدة السامة تزید من العمر 
النصفي إلى 30-15 ساعة لأن إنزيمات اقتران الجلایسین والجلوکورونید تصبح مشبعة. 

5 يتم إفراغ السالیسیلات غير المستقلبة عن طريق الکلی. إذا زادت درجة حموضة البول إلى آعلی 
من 8 يتم زبادة التصفية آريعة آضعاف تقريباً نتيجة لانخفاض إعادة الامتصاص السالیسیلات 
المتأين من الأنابيب الكلوية. 

8 الاستخدامات العلاجية: 

1 تستخدم السالیسیلات لعلاج التهاب المفاصل الروماتوئيدي والتهاب المفاصل اليفي 
والفصال العظمي. وكذلك الاضطرابات الالتهابية الأخرى. 5-السالیسیلات الأمينية 
)fasalainاSu‏ amineاMesa)‏ یمکن استخدامها لعلاج داء کرون. 

2 یستخدم حمض الساليسيليك موضعیاً لعلاج التآليل الأخمصية والالتهابات الفطرية ومسامیر 
جلد القدم. يقوم على تخردب الخلایا الکیراتبنية وظهارة الجلد بواسطة الحمض الحر. 

3. يحتوي الأسبرين على نشاط مضاد للتخثر أكبر بكثير من مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية 
الأخرى وهو كذلك مفيد في منع أو تقليل خطر احتشاء عضلة القلب لدى المرضى الذين لديهم 
تاريخ احتشاء عضلة القلب وذبحة صدربة وجراحة القلب وأمراض الأوعية الدموية الدماغية 
أو المحيطية. 


236 


1 


3 


الفصل السادس | مضادات الهيستامين» مضادات السيرتونين» مضادات الالتهاب وداعمات المناعة 


€ الآثار الضارة: 
. تأثيرات الجهاز الهضمي: 


(1) تأثيرات الجهاز الهضمي هي الآثار الضارة الأكثر شيوعاً لاستخدام جرعة عالية من الأسبرين 
(9670 من المرضى)؛ قد تشمل هذه التأثيرات الغثيان والقيء والإسهال والإمساك وعسر 
الهضم وألم شرسوفي ونزیف وتقرح في المعدة والاثني عشر والأمعاء الدقيقة. 

(2) یعتقد أن تأثبرات الجهاز الهضمي هذه ناتجة عن تأثير كيمياني مباشر على خلایا المعدة 
وانخفاض في إنتاج البروستاجلاندین ونشاطها الوقائي للخلایه مما يؤدي إلى حساسية 
آنسجة المعدة للتلف بحمض الهیدروکلوريك. 

(3) قد تمنع تأثيرات الجهاز الهضمي استخدام الأسبرين في المرضی الذین یعانون من قرحة 
نشطة. یمکن تناول الأسبرين مع البروستاجلاندین لتقلیل ضرر المعدة. 

(4) استبدال المستحضرات المعوية المغلفة أو ذات التحرر الزمني المدید» أو استخدام 
السالیسیلات غير المؤستلة» قد تقلل من تهیج المعدة. لا يتم منع تهیج المعدة باستخدام 
آقراص موقاة. 


. فرط الحساسية (عدم التحمل): 


(1) فرط الحساسية غير شائع نسبياً عند استخدام الأسبرين (960.3 من المرضی) ينتج عن 
فرط الحساسية طفح جلدي» تشنج قصي, التهاب أنف» وذمة» أو تفاعل تأقي مع صدمة» 
والتي قد تكون مهددة للحياة. يكون حدوث عدم التحمل أعلى ٤‏ المرضی الذین یعانون 
من الريوء والسليلة الأنفية والتهاب الأنف المتكررء أو الشری .يجب تجنب الأسبرين في 
مثل هؤلاء المرضى . 

(2) قد يوجد فرط حساسية متصالب لمضادات الالتهاب غير الستيروئيدية الأخرى ولصبغة 
التارترازين الصفراءء الذي يستخدم في العديد من المستحضرات الصيدلانية. 

(3) لا يرتبط فرط الحساسية بساليسيلات الصوديوم أو ساليسيلات المغنيزيوم. 

(4) استخدام الأسبرين والساليسيلات الأخرى للسيطرة على الحمى أثناء العدوى الفيروسية 
(الأنفلونزا والجدري) عند الأطفال واليافعين يزيد معدل الإصابة بمتلازمة راي» وهو مرض 
یتسم بالتقيؤ والاضطرابات الكبدية واعتلال الدماغ مع معدل وفيات يبلغ 9635 يوصى 
باستخدام ۸66۵۲۵۳0۱۳۱۵۵۱60 كبديل للأطفال المصابين بحمى مجهولة السبب. 

تأثيرات ضارة متنوعة وموانع الاستعمال: 

(1) تقلل الساليسيلات أحياناً من معدل الترشيح الكبيي» خاصة في مرضى القصور الكلوي. 
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<< 


(2) تنتج السالیسیلات آحیاناً التهاب الکبد الخفیف» عادةً بدون آعراض» وخاصةً في المرضی 
الذین یعانون من الذثبة الحمامية الجهازية» أو التهاب المفاصل الروماتوئيدي اليفي أو 
عند البالغین أو حمی الروماتیزم. 

(3) هذه العوامل تطیل وقت النزيف. یثبط الأسبرين بشکل لا رجعة فيه الصفائح الدموية 
60-1 و2-(60 وبالتالي إنتاج م76۸4 مما یثبط التصاق الصفائح الدموية وتجمیعها. 

(4) یمنع استعمال السالیسیلات في المرضی المصابین بالاضطرابات النزفية» مثل فرط تجلط 
الدم» الناعور» آمراض الکبد» ونقص فیتامین | ویجب تجنب استخدامها في المرضی 
الذین یتلقون مضادات التخثر مثل مثل الکومارین والهیبارین 60۵۲۱۳ .coumarin and‏ 

(5) لا ينصح بالسالیسیلات آثناء الحمل .قد تحدث نزف تال للوضع وتودي إلى اغلاق مبکر 
القناة الشريانية الجنينية. 


. التداخلات الدوائية: 
1. یمکن تعزیز عمل مضادات التخثر عن طریق إزاحتها عن طريق الأسبرين من مواقع الارتباط 


على آلبومین المصل. یقوم الأسبرين أيضاً بازاحة التولبوتامید ۲۵۱۵0۷۵۳0106 والفینیتوئین 
۳۳۵۷۵ والأدوية الأخرى من مواقع الارتباط على بروتین البلازما. 


. يمكن تعزیز تأثير نقص السکر في الدم للسلفونیل یوربا 5۷۱۶0۳۷۱۷۳6۵5 عن طریق إزاحتها من 


مواقع الارتباط الخاصة بها على ألبومين المصل أو عن طریق تثبیط إفرازها الأنبوبي الكلوي 
بواسطة الأسبرين. 


. الجرعات المعتادة المسكنة من الأسبرين (أقل من 2 غ باليوم) تقلل من إفراز الكلى من بولات 


الصوديوم وتعاکس تحفيز بيلة حمض البول للسولفينبيرازون ٩۱01۴۱00۷۲۵2۵۳06‏ وبروبينسيد 
وأعءمعطامء5؛ الأسبرين هو مضاد استطباب للمرضى الذين يعانون من النقرس الذين يتناولون 
عوامل تحفيز بيلة حمض البول. 


ات الحموظية قن تخیر امتصاص ارين 

. يتنافس الأسبرين مع البنسلين 6 على الإفراز الأنبوبي ويطيل عمره النصفي. 

. تزيد الكورتيكوستيرويدات 001162056670105 من التصفية الكلوية للساليسيلات. 
. قد يزيد الكحول من نزيف الجهاز الهضمي عند تناوله مع الأسبرين. 


ال 


1. تعتمد سمية الأسبرين على الجرعة وبتم تحديد التأثيرات من خلال مستوى الدواء في البلازما. 
. عند البالغین» یحدث التسمم بالسالیسیلات (طنین الأذن» فقدان السمح» الدوار) كعلامة أولية 


على السمية أو جرعة مفرطة من الأسبرين أو السالیسیلات آو التسمم. 
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. في الأطفال» تشمل العلامات الشائعة للتسمم فرط التنفس والحماضء مع الخمول واللهاث. 

. يودي اضطراب التوازن الحمضي القاعدي إلى الحماض الاستقلابي عند الرضع والاطفال 

الصغار والقلاء التنفسي المعاوض عند الأطفال الأكبر سناً والبالغین. تزيد سمية السالیسیلات 

في البداية من استجابة مركز التنفس لثاني أكسيد الکربون» مما يؤدي إلى فرط التنفس والقلاء 

التنفسي. عند الرضع والأطفال الصغارء تدي الزیادات في إنتاج حمض اللاكتيك والأجسام 

الكيتونية إلى الحماض الاستقلايي. مع زبادة شدة السمية» یحدث خمود في الجهاز التنفسي» 

. يؤدي فصل الفسفرة المؤكسدة عن طريق الأسبرين ای ارتفاع الحرارة ونقص السکر في الدم» 

خاصة عند الرضع والأطفال الصغار. قد يتطور غثيان وقيء وعدم انتظام دقات القلب واللهاث 

والجفاف والغيبوبة. 

5 يشمل العلاج تصحيح الاضطرابات الحمضية القاعدية» واستبدال الشوارد والسوائل» والتبرید» 
وقلونة البول بالبيكريونات لتقليل إعادة امتصاص الساليسيلات» وادرار البول القسري» وغسل 

المعدة أو التقيؤ. 


مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية الأخرى 


. نظرة عامة: 

. مثل الأسبرين» ستخدم هذه العوامل في علاج الالتهاب المصاحب للأمراض الروماتيزمية وغير 
الروماتيزمية. 
. يتم امتصاص مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية بسرعة بعد تناولها عن طريق الفم. ترتبط 
هذه العوامل على نطاق واسع ببروتينات البلازماء وخاصة الألبومين. تسبب تداخلات دوائية 
بسبب إزاحة العوامل الأخرى» وخاصة مضادات التخش من ألبومين المصل؛ هذه التفاعلات 
مماثلة لتلك التي تظهر مع الأسبرين. 
. يتم استقلاب مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية في الكبد وتطرح عن طريق الكلى. تختلف 
فترات نصف عمر هذه العوامل اختلافاً كبيراً (من 1 إلى 45 ساعة» ومعظمها بين 10 و20 
ساعة). قد يؤثر التكرار المطلوب للإعطاء على اختيار الدواء بسبب المشاكل المحتملة في 
امتثال المردض. 
. تنتج هذه العوامل عادةً اضطرابات 6۱؛ كما تظهر حساسية متصالبة مع الأسبرين ومع بعضهم 
البعض. والآثار الضارة الأخری» مثل فرط الحساسية» هي نفسها بشکل عام للأسبرین. إن 
التحذیرات وموانع الاستعمال مماثلة لتلك الخاصة بالأسبرين. 
. ترتبط مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية بحالات غير مرتبطة بالجرعة من الفشل الكلوي 
الحاد والمتلازمة الكلوية» وقد تؤدي إلى تسمم كلوي بالاشتراك مع مثبطات الإنزيم المحول 
للأنجيوتنسين. تعتبر الإندوميتاسين ۱۱۵0۳۱6۲۵61۲ والميكلوفينامات ۱2۷66۱0۴6۳۵۳0۵16 


الفصل السادس | مضادات الهیستامین» مضادات السبرتونین» مضادات الالتهاب وداعمات المناعة 


والتولمیتین ۲0۱۳0616 والفینیل بوتازون ۳۳6۵۳۷۱۵۷۵2006 آکثر سمية بشکل عام من 
مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية الأخرى. 

8. ایبوبروفین ونابروکسین (نابروسین وآلیف) وفینوبروفین (نالغون) وکیتوبروفین 
(آورودیس) ( (Fenoprofen «<Aleve)«Naproxen (Naprosyn «Ibuprofen‏ 
and Ketoprofen (Orudis)«(Nalfon)‏ : 

1. هذه العوامل هي مشتقات حمض البروبيونيك. یمکن إعطاء ۱0۷0۲۵۲6۲ عن طریق الورید. 

2 لم يتم الابلاغ عن تداخل ۱0۵0۲۵۴6۲ أو 6۲۵0۳0۴6۳ مع مضادات التخثر. تم الابلاغ عن أن 
الفینوبروفین يسبب متلازمة التسمم الكلوي. 

3. يرتبط الاستخدام طویل الأمد ل ۱90۳0۶60 بزيادة حدوث ارتفاع ضغط الدم عند النساء. 


». سولينداك (کلینوریل)» تولمیتین (توکتین)» کیتورولاك (تورادول) 5۱۱۱۳۵36 
and Ketorolac (Toradol)« Tolmetin (Tolectin)«(Clinoril)‏ : 

Sulindac 1‏ ۲0۱۳۲61109 من مشتقات بیرول حمض الصفصاف. 5۱۱0026 هو دواء آولي 
يتأكسد إلى سلفون ثم إلى الکبربتید النشط الذي له نصف عمر طويل نسبياً (16 ساعة) 
بسبب الدوران المعوي الکبدي. 

6 ۲0۱۳0610 له تأثير ضئيل على تراکم الصفائح الدموية. وهو یترافق مع نسبة آعلی لحدوث 
الحساسية المفرطة من مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية الأخرى. ۲0۱۳۳60 ل عمر نصفي 
قصير نسبیاً (1 ساعة). 

7 ۱6۱0۲0۱36 هو مسکن قوي ذو نشاط معتدل مضاد للالتهابات یمکن اعطاژه عن طريق 
الورید أو موضعباً في محلول للعين. 

:Indomethacin (i¬dOCİN) إندوميثاسين (اندوسین)‎ .0 

1 ۱۸۵۵۳۱6۲0۵60 هو الدواء المفضل لعلاج التهاب الفقار اللاصق ومتلازمة رايتر. كما أنها 
تستخدم لالتهاب المفاصل النقرسي الحاد. 

2 كما يستخدم ۱۳۵۵۳06۳۵610 لتسريع إغلاق القناة الشريانية السالكة عند الرضع الخدج (لا 
يستخدم لغير ذلك عند الأطفال). يثبط إنتاج البروستاجلاندين الذي يمنع انسداد القناة. 

3. لا ينصح ب ۱۱00۳6602610 كمسكن بسيط أو خافض للحرارة بسبب احتمالية حدوث تأثيرات 
ضارة شديدة. ولا ينصح باستخدامه لدى المسنين لتأثيره الشديد على الكليتين. 

4. يكون النزيف والتقرح والتأثيرات الضائرة الأخرى أكثر احتمالاً للحدوث مع ۱۱۵0۳061۳۵61 
مقارنة بمعظم مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية الأخرى. الصداع هو تأثير سلبي شائع. 
يحدث طنين الأذن أو الدوخة أو الارتباك أيضاً في بعض الأحيان. 
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. بیروکسیکام (فیلدین) (۴6۱0606) :Piroxicam‏ 

. بیروکسیکام مشتق آوکسیکام لحمض اينوليك. 

. يملك 0۱۲062۳0 عمر نصفي يقدر ب 45 ساعة. 

. مثل»۸50۱۲۱0 ۰۱8۵0۳06۴۳۵615 یکون النزیف والتقرح آکثر احتمالاً مع البیروکسیکام منه مع 
مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية الأخرى. 


١/6عا05عم30316 میکلوفینامات (میکلومین) وحمض الميفيناميك (بونستیل)‎ ۴ 
:(Meclomen) and Mefenamic acid (Ponstel) 


1 | با لم ين 


1 يملك and Mefenamic acid‏ ۸6۱0۲602۳0216 عمر نصفي یقدر بساعتین. 

2 يرتبط معدل حدوث اضطرابات الجهاز الهضمي المرتفع نسبیاً بهذه العوامل والاسهال ممیز 

:Nabumetone (Relafen) نابومیتون (ربلافین)‎ .6 

Nabumetone 1‏ هو فئة كيميائية آخری من مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية, لکن له 
تأثيرات ممائلة. 

2 بالمقارنة مع مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية» پرتبط ۱۱30۷۳06۲006 بانخفاض تثبیط 
وظيفة الصفائح الدموبة وتقلیل حدوث نزیف الجهاز الهضمي. 

3 یمنع ۱۱۵0۷۳۵۲۵06 60۱-2 آکثر من 1-)(060. 


نا. مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية الأخرى: 

تشمل فلوربیبروفین (آنساید) ( )A "521d‏ ۳111010۲0۶6 ودیکلوفیناك (فولتارین) 

Flurbiprofen .(Etodolac) إيتودولاك‎ (Lodine) و لودین‎ Diclofenac (Voltaren) 

متاح أيضاً للاستخدام الموضي العيني. 

ا. عوامل انتقائية لل 001-2: 

1. تم التطوير والموافقة على العديد من العوامل للاستخدام» مثل Celecoxib (Celebrex)‏ 
و۷۱۵۵) (Bextra) Rofecoxib‏ ۷۵۱۵۵6۵/۵ التي تثبط 00-2 أكثر من 1-(00. تبلغ 
نوعية 00-1 / K0×-2‏ النسبية لهذه العوامل حوالي 10 و35 و30 على التوالي. لم يعد يتم 
تسویق .Valdecoxibg Rofecoxib‏ 

2. كان الأساس المنطقي وراء تطوير هذه الأدوية هو أن تثبيط 60-2 من شأنه أن يقلل من 
الاستجابة الالتهابية والألم ولكنه لا يثبط عمل البروستاجلاندين الوقائي في المعدةء والذي 
یتوسطه K0×-1‏ إلى حد كبير. 
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3. نشا القلق بسبب مضاعفة حدوث النوبات القلبية والسكتة الدماغية في المرضی الذین 
یتناولون 8۵۶۵6۵0 وطأ»امء1/3106. يبدو أن هذا تأثير ضار واسع» ولکن تم سحب 
RofecoXib‏ وdecoxibاVa‏ فقط من السوق. كما ارتبط ۷۱0660۱0 بتفاعلات جلدية ضارة 
خطيرة. أحد التفسيرات المحتملة» كما هو موضح في الشكل 6.3» هو أن تثبيط إنتاج موسع 
الأوعية 5612 الذي يتم بتواسط 002 بواسطة الخلايا البطانية» بينما لا يؤثر على الإجراءات 
التكوينية الخثارية ل 1-(60 في الصفائح الدموية» مما يزيد من فرصة تجلط الدم. 

4 بينما يتم تقليل حدوث التأثيرات الضارة على الجهاز الهضمي باستخدام مثبطات 2-)01© 
الانتقائية (خاصة تواتر التقرحات الدقيقة المكتشفة بالتنظير الداخلی)» لا يزال هناك حدوث 
تأثيرات ضارة خطيرة على ا مع هذه العوامل. 

5. يبقى 06۱6600 في السوق ومعتمد لعلاج الفصال العظمي والتهاب المفاصل الروماتويدي» 
والألم بما في ذلك آلام العظام وآلام الأسنان والصداع. والتهاب الفقار المقسط. والأدوية 
الأخرى المضادة للالتهابات تستخدم في المراحل الأكثر تقدماً من بعض أمراض الروماتوئيد. 


Endothelial cell 
COX-2/COX-1 
Thromboxane A2 PGI 
(prothrombotic, (vasodilatation, 
platelet aggregation) endothelial protection) 


With COX-2 specific inhibitor 


Endothelial cell 
COX- 2 -1 
60-2 الصورة 6.2 تثبيط ال‎ 
وزيادة خطر (لحو(دث‎ 
Thromboxane A2 
(prothrombotic, ا‎ 8 ۳ 
platelet aggregation) endothelial protection) (لقلبية (لوعائية‎ 


Thromboxane A2 > ۳۵۱2 


الأدوية الأخرى المضادة للالتهابات 


تستخدم في المراحل الأكثر تقدماً من بعض أمراض الروماتوئيد. 


تن ادا نم نا صن 
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. )اSolgana(‏ ۸۷۲۵۲۱۱08۱۱۱6056 وئیومالات الصودیوم الذهبي (۱/۱۷۵۵۱۲۷5۱6) 


والأورانوفين (81031052): 


 ةيبهذ هي مركبات‎ Auranofinو‎ Gold sodium thiomalates Aurothioglucose يعد‎ .1 


قد تؤخر تخردب العظام والمفاصل بآلية غير معروفة. 


. هذه العوامل لها زمن كمون طويل. 
. يتم إعطاء sodium thiomaاateو Aurothioglucose‏ 6010 في العضل (۱۷). يتم تناول 


۳0 عن طريق الفم ويرتبط %95 منه ببروتينات البلازما. 


. يمكن أن تسبب هذه العوامل اضطرابات جهاز هضمي خطبرة» والتهاب جلدي» وآفات في 


الأغشية المخاطية. تشمل التأثيرات الأقل شيوعاً الاضطرابات الدموية مثل فقر الدم 
اللاتنسجي والبيلة البروتينية» مع المتلازمة الكلوية العرضية. 


. البنسيلامين (كوبردمين» ديبين) :Penicillamine (CupriMine «< D€pض€ n)‏ 
. lamineااPenici‏ دواء خالب (یخلب الذهب) وهو مستقلب للبنسلين. 
. لا 606۱۱۵۳01۳6 نشاط مثبط للمناعة» لكن آلية عمله غير معروفة. 


هذا العامل له زمن كمون طویل. 


. نسبة حدوث الآثار الضارة عالي؛ هذه التأثیرات ممائلة لتلك الخاصة بمرکبات الذهب. 


. المیئوتردکسات :Methotrexate‏ 
Methotrexate .‏ دواء مضاد للأورام یستخدم لالتهاب المفاصل الروماتوئيدي في المرضی 


الذین لا یستجیبون بشکل جيد لمضادات الالتهاب غير الستهروئيدية أو القشرانیات السكرية. 


. ينتج ۱۱6۵۲۳0۲۲۵۵۲6 عادة سمية كبدية. 


. الكلوروكين والهیدروکلوروکین (بلاکینیل) 300 6۱07۵۱:06 


:hydrochloroquine (Plaquenil) 


Chloroquine and hydrochloroquine .‏ من الأدوية المضادة للملاربا. 
. هذه العوامل لها نشاط مثبط للمناعة»ء لكن آلية عملها غير معروفة. 


يستخدم لعلاج آلام المفاصل المصاحبة لمرض الذئبة والتهاب المفاصل بالمشاركة مع 
الستیروندات القشربة الكظرية. 
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المسکنات غير الأفيونية وخافضات الحرارة 


۱۱۵۸۵۵۱۵۱0 Analgesics and Antipyretics 


. نظرة عامة: 

Aspirin .1‏ ومضادات الالتهاب غير الستيروئيدية ۸66۵۲0۱۳۵0۳60 مفيدة لعلاج الالام 
الخفيفة إلى المتوسطة المصاحبة للبنی اللحافية» بما في ذلك آلام العضلات والمفاصل وآلام 
ما بعد الولادة. 

2 هذه العوامل لها نشاط مضاد للحمىء وباستثناء عقار ۸66۵۳0۲۱000۳6 لها نشاط مضاد 

3. تعمل هذه العوامل بآلية غبر معروفة لتقليل الألم ودرجة الحرارة. يرتبط نشاطها المسكن 
المحيطي والنشاط الخافض للحرارة بوساطة مركزية بتثبيط تخليق البروستاغلاندين. 

8. أسيتامينوفين ۸66۵۳0۱060۳6۲ 

1. على خلاف الأسبرين و8/54105 الأخرى فان ۸6۵۲۵۴0۱۳۴۵0۵۳60 لا يحل محل الأدوية الأخرى 
على بروتينات البلازماء وهو يسبب تهيج المعدة مهمل» وله تأثير ضئيل على التصاق وتكدس 
الصفيحات» ولا يمنع تأثير الأدوية التي تحفز بيلة حمض البول على إفرازه. 

2. لا يملك ۸6۵۲۵۳0۱0۵0۳6۳ أي نشاط مهم مضاد للالتهاب أو مضاد لبيلة حمض البوريك. 

3. يعطى ۸۰۵۵۳۱۳۴0۵6 فموياً كما أنه سريع الامتصاصء يتم استقلابه بواسطة الأنزيمات 
الميكروسومية (الصغرورية) الكبدية إلى كبريتات وغلوكورونيد. 

4. ۸۰۵۵۳۱۳۱۵0۳60 بديل للأسبرين لعلاج الآلام الخفيفة إلى المتوسطة لدى المرضى الذين لا 
يتحملون الأسبرين» أو لديهم تاريخ من القرحة الهضمية أو الهيموفيليا (الناعور)» أو الذين 
يستخدمون مضادات التخثر أو دواء حمض اليوريك للسيطرة على النقرس» أو المعرضين لخطر 
الإصابة بمتلازمة راي» كما يمكن إعطاء ۸۰۵۵۳0۱۳606۳ بأمان أكبر من الأسبرين أثناء 
الحنل 

5. تودي الجرعة الزائدة من الأسيتامينوفين إلى تراکم مستقلب ثانوي 
6 -۱-۵ ۱۱-266۷ المسوول عن السمية الكبدية. 

6 یصبح مسار اقتران الجلوتائیون البدیل (المعتمد على السیتوکروم ۴-450) آکثر آهمية عندما 
تصبح آنزیمات اقتران الکبریتات والجلوکورنید للأسیتامینوفین والمستقلب التفاعلي مشبعة. 

7. إذا تم استنفاد الجلوتائیون الكبدي كما هو الحال عند تعاطي الكحولء فهذا يؤدي إلى تراکم 

المستقلب التفاعلي الذي يتسبب في تلف الکبد عن طریق تفاعله مع الجزيئات الخلوية الكبيرة 

.RNAg DNA مثل‎ 


حر 
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244 8 يتم تدبير الجرعة الزائدة عن طريق التقیو أو غسیل المعدة والاعطاء الفموي 

a.‏ ل cysteineاAcety-N‏ في غضون يوم واحد لتحييد المستقلب وزبادة التخليق الحيوي 
للجلوتاثيون. 

9. ارتبط استخدام ۸6۵۵۳0۱000۳60 على المدى الطویل مع زبادة الإصابة بأمراض الكلى 
بمقدار ثلاثة أضعاف» كما لوحظ تضاعف حدوث ارتفاع الضغط لدى النساء اللواتي تناولن أكثر 
من 500 ملغ/اليوم. 


العلاجات الحديثة لإلتهابات المفاصل الرثوية بالأدوية التي تتدخل بالسير 


المناعي للمرض 


۸. عامل نخر الورم (/1): 

يلعب عامل نخر الورم (1(1۳) دوراً مسبیباً مهماً في الاصابة بالتهاب المفاصل الروماتوئيدي وهذا 
آدی الى تطوير آدودة تستهدف هذا اللجين أو مستقبله على وجه التحدید لمعالجة المرض. ویکون 
العامل 1۱۳-۵ مسوولاً عن تحفيز 11-1 و6-,11و السیتوکینات الأخرى التي تزید من المرض. 


8. مضادات ۲۱۲-0 (الجدول 6.5): 


1 انفلیکسیماب (ریمیکاد) :Infliximab (Remicade)‏ 
وهو جسم مضاد مأشوب مع ثابت بشري وبعض مناطق الفتران والذي یرتبط بشکل محدد مع 
عامل التنخر الوري ألفا ۳-0 1[ وهكذا يكبح عمله. 
(1) تمت الموافقة على استخدامه لعلاج التهاب المفاصل الرثياني - داء كرون - الصدفية 


ص we‏ مه ۶ 


وأمراض مناعية ذاتية آخری. 
(2) يتم تطبيقه من خلال التسریب الوريدي. يطبق مبدثياً كل آسبوعین وتکرر کل 6 أو 8 
آسابیح. 
2 ادالیموباب (هومیرا) :Adalimumab (Humira)‏ 
تمت الموافقة على استخدامه لعلاج التهاب المفاصل الرثياني وهو جسم ضدي مضاد لعامل 
التنخر الوری آلفا (Anti-TNF-«)‏ مكوناته بشرية (لا يوجد مكونات مأخوذة من الفتران) 
یستخدم كل آسبوعین بالحقن تحت الجلد. 

3. ايتانيرسيبت (انبرل) :Etanercept (Enbrel)‏ 
وهو بروتين اندماجي يتألف من الجزء الرابط للجين لمستقبل عامل التنخر الورمي آلفا يندمج 
إلى جزء من الغلوبولين المناعي 6 (۳6 1 6ع1). البروتبن الاندماجي هذا لديه موقعين رابطين 

لعامل التنخر الوربي لكل جزيئة من ال 180. يتم تطبيقه تحت الجلد مرة کل أسبوع. 
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4. الأثر الجانبي السلبي الأكثر خطورة عند استخدام هذه الأدوية هو حدوث الإنتان ويتضمن 245 
السل - الاستمناع - اللمفوما ومن الشائع حدوث الإنتان في مكان الحقن. 
6 الجدول 6.5 بعض الأدوية المضادة للروماتيزم المعدلة للسير المناعي: 


الدواء الخاصية الجزيء المدف الاستخدام 


ضد مضاد 11۳-0 11-0 1 البلازما والنسیج | التهاب المفاصل الروماتوئيدي» 
داء کرون» صدفية» التهاب 
العنبية 
ضد رابط لضاد ۲-0( | 111-0 البلازما والنسیج | التهاب الفاصل الروماتوئيدي» 
Certolizumab‏ 

یت 
ضد مضاد ۳-0[ 1101-0 البلازما والنسیج »» التهاب الفصل 

في الصدفية 
110117 '-مستقبل بروتين 11۳-0 البلازما والنسیج | التهاب 00 الما 

Etanercept 
اس‎ 


بروتين 7 CTLA4‏ الخلايا التائية التهاب الفاصل 9 
Abatacept‏ 
(CD152)‏ لمفوما الكريات البيض 
ضد مضاد 61220 الخلايا البائية التهاب الفاصل الروماتوئيدي» 
ابيضاض الدم» الليمفومة 


الکریات البیض و 11-6۸ التهاب المفاصل الروماتوئيدي 
Tocilizumab‏ 


الميزنشيمية 
مضاد integrin‏ 04 الموصلات المعوية وموصلات داء كرون» التصلب المتعدد 
Natalizumab‏ 
الالتصاق البطانية 


6 الأدوية المضادة للانترلوکین - 1 (۱۱-1): 


آناکینرا (كينيريت) (غ©161261) ۸2161۲۵ وهو بروتین مأشوب مطابق للانترلوکین -21 وهو 
محلول مناهض للإنترلوكين -1 حیث يرتبط مع مستقبل انترلوکین -1 دون تحفیز استجابة حيوية. 
72 هو مناهض منافس لمستقبل انترلوکین -1. تمت الموافقة على استخدامه لعلاج 
التهاب المفاصل الرثياني وهو دواء لديه عمر نصفي قصير نسبیاً ویجب أن يطبق تحت الجلد يومياً. 
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مواد حيوية اخرى كابحة للمناعة 


. اليفاسيبت (أميفيف) :(Amevive)Alefacep‏ 

. وهو بروتين اندماجي مأشوب يتألف من المجال خارج الخلوي ل ۶۸-3 وجزء من السلسلة 
الثقيلة ل 6ع| البشرية. يعمل هذا البروتين كمناهض لتفاعل ۱۴۸-3 مع 002 وهكذا يسبب 
انخفاضاً ملحوظأ في عدد الخلايا التائية ۲ 602. 

. ۸۱6۲۵660۲ يتم إعاطؤه وريدياً أو عضلياً. 
. لقد أثبت العلاج باليفاسيت تحسناً سريعاً في تقليل شدة داء الصدفية (وهو مرض مناعي ذاتي). 


. ریتوکسیماب(ربتوکسان) (230ل 816 ) :Rituximab‏ 

. 6۲۱۷۳020 هو جسم مضاد معدل وحيد السلالة لخلايا 0020 وهو مولد ضد يساهم في 
تمايز الخلايا اللمفاودة البائية يؤثر على الخلايا ما قبل البائية والخلايا البائية الناضجة. 
۷۵ المرتبط على سطح الخلايا البائية يؤدي إلى تدميرها. 

. تم الموافقة على استخدام 8۱۲۷۲۳۳۵0 بالمشاركة مع ميتوتيركسات في علاج التهاب المفاصل 
الرثياني الغير مستجيبة للعلاجات الأخرى. وتمت الموافقة أيضاً لاستخدامه في علاج لمفوما 
لا-هودجکن المعندة أو ذات الخلايا البائية الكبيرة. 

. آباتاسیبت (آوربنشا) [01811616) ۸0312660۴: 

1 إن تنشیط الخلایا التائية یحتاج إلى تحفیز تشاري من خلال الخلية المقدمة لمولد الضد. إن 
دواء ۸0۵126606 یکبح إشارة التحفیز التشاركية. وهو بروتین اندماجي يتألف من بروتین بشري 
4 وشدفة من المجال ۴6 للبروتین المناي البشري 61ع|. ۸0۵۲۵6601 یشابه 6۲۱4 
الجنيني وبنافس خلایا 6028 للارتباط مع 6080 و6086. وهذا یمنع التنشیط الکامل للخلایا 
التائية وینقص تکاثرها وبالتالي یقلل من مستویات السیتوکینات في المصورة. 

. تمت الموافقة على است ستخدام Abatacept‏ في التهاب المفاصل الرثياني. 

. الأثر الجاني الأكثر شيوعاً عند استخدامه هو حدوث الانتان. 


Efalizumab (Raptiva إيفاليزوماب (رابتیفا)‎ . 

E umab .1‏ هو جسم مضاد وحيد السلالة يرتبط مع 6011۸ من الخلايا التائية. إن جزء ‏ 
من تفعيل الخلایا التائية يحدث عندما يتم التفاعل بين 60-112 ۰۱6۵۷19 إن ارتباط 
۵ مع الخلايا التائية يمنع تفعيلها دون تدميرها. 

. آثبت ۴۲2۱:2۳20 فعاليته في علاج داء الصدفية. ومن آثاره الجانبية السلبية: الغثيان - 
الصداع - القشعريرة والحمی. 
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:Tocilizumab (Ace ra) توسیلیزوماب (آستیمرا)‎ ۴ 


247 ق‎ N O OTT 

1. ۲06[|]20۳۵0 هو جسم مضاد وحيد النسيلة مضاد لمستقبل الانترلوكين - 6 البشري. 
الانترلوکین - 6 (۱-6) هو سیتوکین التهابي قوي يشارك في الآلية الإمراضية للعدید من أمراض 
المناعة الذاتية ومنها التهاب المفاصل الرثياني والورم النقوي المتعدد وسرطان البروستات. 

2 تمت الموافقة على استخدامه عند مرضی التهاب المفاصل الرثياني اليفي مجهول السبب. 

3. التأثير الضار الأكثر شيوعاً هو ٍنتان الجهاز التنفسي العلوي (9610). 

:Tysabri- Natalizu mab )۲۷۶۵0۲[( ناتلبزوماب (تيسابري)‎ ۳ 

1 هو جسم مضاد آحادي النسيلة ضد الانتغرین- آلفا 4 وهو جزيء التصاق خلوي یساهم في 
تفاعلات التصاق خلیة-خلية وخلیة- مطرس خارج خلوي. يتم تسریبه کل 4 آسابیع وئعتقد بأنه 
یقلل من نفاذ الخلایا المناعية من خلال الخلایا المبطنة للأمعاء ومن خلال الحاجز الدماغي 
الدموي. 

2 الدواء مفيد في التصلب المتعدد ومرض کرون. 

3 قد ارتبط عند العدید من المرضی باضطراب في الجهاز العصبي وهو اعتلال بیضاء الدماغ عدید 
البؤر المترقي (/0۸)» خاصة عند تناوله بشکل متزامن مع الانترفیرون ألفا. 

الأدوية الى + + مذ م مع | + +4 س 
النقرس 

8. النقرس مرض عائلي يتميز بفرط حمض بول الدم المتكرر والتهاب المفاصل المصحوب بألم 
حاد» یحدث بسبب ترسبات حمض البول (المنتج النهاتي لاستقلاب البورين) في المفاصل» 
والغضاريفء والکلی. ترتبط بولات المصل التي تزيد عن 6 ملغ/دیسیلتر مع النقرس. 


8 يُعالج النقرس الحاد بمضادات الالتهاب غير الستيروئيدية وغير الساليسيلية وخاصة 
Indomethacin‏ أو .Colchicine‏ 

. يُعالج النقرس المزمن بمحفز بيلة حمض البول البروبينسيد ۳۳۵06۵۳6۵6۱0 أو السلفينبيرازون 
zone‏ مأ ان؟ الذي يزيد من إطراح حمض البولء أو الفیبوکسوستات ۲۵۵0052۶ أو 
الوبيورينول ۸۱۱00۱۲۱80 الذي يثبط إنتاج حمض البول. 

0. يمكن علاج النقرس الشديد المقاومة للعلاجات المذكورة أعلاه باستخدام بيجلوتيكاز 
ع01635اع56» وهو يوريكاز مأشوب يُعطى عن طريق التسريب. 
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Colchicine الکولشیسین‎ 


۸ هي مادة قلوية لها خواص مضادة للالتهاب تُستخدم للتخفیف من الالتهابات والألم في التهاب 
المفاصل النقرسي الحاد. یحدث تقلیل الالتهاب وتسکین الألم بعد 24-12 ساعة من إعطاءها 
عن طریق الفم. 

8 آلية العمل في النقرس الحاد غير واضحة. الکولشیسين یمنع بلمرة التوبولین إلى نبیبات ویثبط 
هجرة الكريات البیضاء والبلعمة. كما يثبط آیضاً الکولشیسین الانقسام الخلوي. 

©. الاثار الضارة بعد تناول الکولشیسین عن طریق الفم والتي تحدث عند %80 من المرضی 
بجرعة قريبة من تلك الضروربة لتخفیف النقرس تشمل: الغثیان والإقياء وآلام البطن» وبشکل 
خاص الاسهال. يُقلل الإعطاء الوريدي من مخاطر اضطرابات الجهاز الهضمي ویوفر الراحة 
بشکل آسرع خلال 12-6 ساعة لکنه يزيد من خطر تخرش الجلد والنسیج تحت الجلد. قد 
تُؤدي الجرعات العالية (نادراً) إلى أذية في الکبد واعتلال دم. 


مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية 
۸ قديماء كان الاندومیتاسین ۱۱00۳06۲۳۵61۲ مضاد الالتهاب غير الستيروئيدي المستخدم غالبا 
لعلاج هجمات النقرس الحادة؛ ولکن استخدام النابروکسین ۸۵0۲06۲ والسولینداك 
6 ال في ازدیاد بسبب التأثيرات الضارة الأقل. 
8 تفضل مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية على الکولشیسین بسبب الاسهال المرتبط 


.Colchicine باستخدام‎ 


Probenecid بروبئيسيد‎ 


۸. هو حمض عضوي يُقلل مستویات الیورات بواسطة العمل على موقع النقل الأنيوني في الأنابيب 
الكلوية» لیمنع إعادة امتصاص حمض البول. 

8 تُستخدم هذه العوامل في علاج النقرس المزمن وغالباً ما يتم دمجها مع 16ع[60۱6. 

€. یخضع Probenecid‏ 51۲100۷۲۵2۵069 لامتصاص سریع في الفم. 

0. تمنع هذه العوامل إطراح الأدوية التي تطرحها الأنابيب الكلوية بما فیها البنسیلین ومضادات 
الالتهاب غير الستيروئيدية والسیفالوسبورینات والمیئوتریکسات. تخفیض الجرعة قد یستحق 
اعتباره لهذه الأدوية. 

غ. تؤدي زيادة تركيز حمض البول في البول إلى تشكيل حصوات (تحص بولي)» ينخفض هذا 
الخطر مع تناول كميات كبيرة من السوائل أو قلونة البول بسترات البوتاسيوم. 

۴ تثبط الجرعات المنخفضة من عوامل تحفيز إطراح حمض البول والساليسيلات إفراز حمض 
البول» لا يستطب الأسبرين مع النقرس. 

6. تتضمن الآثار الضارة الشائعة اضطرابات السبيل الهضمي والتهاب الجلدء اعتلالات دموية 
بشكل نادر. 
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۸. یستخدم ۸۱00۱۸۲۱0۱ وقائياً لعلاج النقرس المزمن والتوفي لأنه يقلل من حجم التوفة 
المنشأة» يعطى الكولشيسن بشكل متزامن خلال الأسبوع الأول من العلاج للوقاية من التهاب 
المفاصل النقرسي. 

8. يثبط ۸۱۱00۲001 تشكل حمض البول عن طريق تثبيط ۵۳10۱0 أوكسيدازء وهو أنزيم 
يحول ۲۱۷۵۵۷۵۲۲۳۱6 إلى Xanthine‏ 20601069 إلى حمض البول» يستقلب 
۸۱۱00۱۲۱۳۵ عن طريق ۱۵۳1۳۴ أوكسيداز إلى ۰۵۱۱0۵0۴۳106 والذي يقوم أيضاً بتثبيط 
6 ۰263۳0۱۱۱۱۵6 يثبط الوبيورينول تخليق البورين من جديد 0۱۲۱۴6 ملامط 06. 

©. يسبب ۸۱۱۵0۷۲001 بشكل شائع اضطرابات السبيل الهضمي والتهاب الجلدء نادراً ما يسبب 
فرط الحساسية بما في ذلك ارتفاع الحرارة واضطراب الكبد واضطراب الدم كما يجب 
استخدام الدواء بحذر لدی المرضى المصابين باضطرابات الكبد او تثبيط نقي العظم. 

0. يثبط فيبوكسوستات ۴60۷۵56۵۶ ال 070256 2300106 آیضاء لكنه أكثر نوعية في عمله. 


۸ لا يملك البشر (والقردة العليا) يوريكاز وظيفي مثل باقي الثدييات الأخرىء» يقوم اليوريكاز بتحويل 
حمض البول إلى ألانتوين الذواب في الماء» ۴6۵۱0116256 هو شكل مؤشب من يوريكاز الخنازير 
الذي يتم ربطه أيضاً لإبطاء تقويضه. 

8. يمكن أن يقلل 6۵۱016256 من يورات المصل في غضون ساعاتء كما تمت الموافقة على 
استخدامه لدى المرضى الذين يعانون من النقرس والذين لا يستجيبون على العلاجات الدوائية 
الأخرى 

©. آخطر الآثار الجانبية للبيجلوتيكاز هي تفاعلات الحساسية. 


۸ تثبيط غير نوعي: يقوم كل من الآزاثيوبرين 8230101106 والسيكلوفوسفاميد 
6 والمیئوتردکسات Meth otre×ate‏ بتثبيط الوظيفة المناعية عن 
طريق تأثيراتها السامة التي تقوم بتحقيقها من خلال مجموعة متنوعة من الآليات ولاسيما عن 
طريق تثبيط تخليق الحمض النووي» عموماً يتحقق نشاط كابتات المناعة عند الجرعات 
السامة تقربباً. 

8. تثبيط نوعي (الشكل 6.4): القشرينيات السكرية» السيكلوسبورين 06۷6۱0500۲106 
والتاكروليموس (بروغراف) (۳۲۵۵۲۵۴) ۲36۳0۱1۴0۱5 والسيروليموس (رابامايسين) (راباميون) 
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)rapamycin( )NRapamune)‏ imusاSiro»‏ کل تلك العوامل السابقة تقوم بتثبیط تفعیل أو 
عمل خلایا محددة من الجهاز المناعي» وتکون عموماً آقل سمية من العوامل غير النوعية. 

6 يزيد کبت جهاز المناعة من خطر العدوی الانتهازية والفيروسية والبكتيرية والفطرية. 

0. تطویر التحمل: للتغلب على الرد الفعل التحسسي يتم إعطاء کمیات صغبرة من المستضد 
تدريجياً لتطوير التحمل» على الأرجح كنتيجة لتحفییز الأضداد 6و لتحیید تفاعل ٤ع|‏ اللاحق 
مغ المادة المسببة للحساسية. 


استخدام العوامل الكابتة للمناعة 


۸. تستخدم العوامل الكابتة للمناعة لعلاج المتلازمات أو الأمراض التي تتظاهر باختلال التوازن في 
جهاز المناعة» بما في ذلك التهاب المفاصل الروماتئيدي, الذثبة الحمامية الجهازية» مرض 
التهاب الأمعاءء التهاب الکبد المزمن الفعال, كلاء شحميء متلازمة غودباستور» وفقر الدم 
الانحلالي المناعي الذاتي. 

8 تستخدم العوامل المثبط للمناعة أيضاً لمنع رفض الطعم الخيفي» والذي ينتج عندما تتطور 
الخلایا اللمفاوية التائية السامة للخلایا استجابة للأعضاء المزروعة غير المتوافقة. 


EE رت تن‎ Antigen presenting cell 


Al 


efacept 
۹ 
Cyclosporin, CD2 


Antigen 
presentation 
Muromonab-CD3 
antibody 
(لصورة 6.4 مواقع عمل (لمناعة‎ 
Basiliximab, 
Daclizumab 
Tcell expansion IL-2 ٣ ا‎ 
Nutrient sensors Mitogens 


Protein biosynthesis 
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:6 القشرانیات السکردة 05رمع 601 معن‎ A 

1. يعتقد أن القشرينيات السكرية تتداخل مع الدورة الخلوية للخلايا اللمفاوية المفعلة وتحفز 
موت الخلايا المبرمج في بعض السلالات اللمفاوية» تؤثر القشرانيات السكرية بشكل أساسي 
على الخلايا التائية ولكن الاستخدام المزمن يتسبب أيضاً في انخفاض إنتاج الأجسام المضادة. 

2 تستخدم القشرينيات السكرية في مجموعة متنوعة من الأمراض التي تتواسط بالمناعة. 

3. القشرينيات السكرية عوامل مهمة في كبت رفض الطعم الخيفي» وبتم عادةً استخدامها مع 
السيكلوسبورين 05001106اء/© أو عامل سام للخلايا. 

:Cyclosporine (Sandim mune, Neoral) سيكلوسبورين (ساندیمیون نيورال)‎ 8 

1. وهو عبارة عن عديد ببتيد حلقي مثبط للمناعة بقوة يرتبط مع السيكلوفيلين ويمنع تنشيط 
الخلايا التائية المساعدة عن طريق إزفاء نووي لعامل النسخ ۱۱۴-۸۲ وبعد ذلك عن طريق إنتاج 
إنترلوكين-2 والمرحلة الأولى من تنشيط الخلايا التائية. 

2 يتنوع امتصاص السيكلوسبورين في السبيل الهضمي بين (%50-20)ء ويتم ضبط الجرعة عن 
طریق مراقبة المستویات الدمونة. للسیکلوسبورین نصف عمر ثناني الطور مع طور نهان 10- 
5 ساعة» وبتم استقلابه بشکل آساسي في الکبد واطراحه الرئيسي عن طریق الصفراء. 

3 سیکلوسبورین غالبا یستخدم وريدياء کمستحلب دقیق (نیورال) حیث یستخدم کجرعة فموية 
لکن یظل یتطلب مراقبة دموبة حذرة. 

4 سیکلوسبورین یستخدم في کبت رفض الجهاز طويل وقصير الأمد بزرع الكلية» الکبد والقلب. 
بالمرضی ذوي التهاب العین المرتبط مع التهاب القرنية والملتحمة الجاف. 

6 سیکلوسبورین يسبب سمية نفرونية في (9675-9625 من المرضی)» مع انخفاض في الترشیح 
الكبيي وتدفق البلازما الكلوي؛ يسبب أيضاً ارتفاع الضغط في %30 من المرضی؛ سمية عصبية 
(الاختلاجات والنوبات) في (9650-965 من المرضی) وشعرانية وفرط تنسج لثة في (9610- 

0 منهم. 

7 سیکلوسبورین هو سام للنفرون تآزریاً مع أدوية اخری والتي بدورها تؤثر على وظيفة الكلية. 
تثبيط الانزیمات المیکروزومية الكبدية ترفع ترکیز البلازماء وتحریض آنزیمات استقلاب الادوية 
وتحسين إطراح هذه الأدوية. 
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:Tacrolimus (FK-506) (Prograf) ۰ 

1. يتم إنتاج تاکرولیموس من قبل 6365[5نا»الا5؟ 5ع1+0101/6م586. مثل السیکلوسبورین» فانه 
يقلل من نشاط الكالسينيورين» وهو فوسفاتيز يعتمد على الكالسيوم مما يؤدي إلى انخفاض في 
۸-۲ النووي ونسخ اللمفوكينات الخاصة بالخلایا التائية وتنشيط الخلايا التائية المبكر. 
تثبيط الكالسينيورين يتم بوساطة تاکرولیموس (الرابط FK-Binding Protein) (FKP J‏ 
ربيطة البروتين). 

. تاکرولیموس يقلل كل من الاستجابات المناعية الخلطية والخلوية. 

. يتم إعطاء هذا العامل عن طريق الفم والحقن. 

. تمت الموافقة على تاكروليموس للاستخدام في زراعة الكبد. 

: الآثار السلبية مماثلة لتلك التي مع السیکلوسبورین؛ تاكروليموس يمكن أن تلحق الضرر بالكلى 
والجهاز العصبي» ويتجلى ذلك بالارتعاشات» والصداع» والفشل الكلوي. ارتفاع ضغط الدم 
وفرط بوتاسیوم الدم هي آثار ضارة متكررة. 


. سیرولیموس (رابامون): 

1 سیرولیموس (وتسمی آیضاً رابامیسین) يتم إنتاجها من قبل عدازج۲0560وروط دمع ماج 5. 
حيث أنه یمنع 777018 (هدف الرابامیسین عند الثدییات)» وهو عنصر مهم من عدة مسارات 
الإشارات. یتداخل تثبیط ۲۱۲0۵۴ مع التخلیق الحيوي للبروتین ويؤخر انتقال المراحل 61-5» 
الذي يمنع المرحلة الثانية من تنشيط الخلایا التائية؛ كما يتم تثبیط تمایز الخلایا البائية. 

. تمت الموافقة على سیرولیموس لزرع الکلی؛ لم يتم تحدید فعالیته في زراعة الکبد. 

. العدید من الاثار الضارة للسپرولیموس تتبع من تثبیط عامل النمو وتشمل کبت جميع عناصر 
الدم» وضعف التئام الجروح» والطفح الجلدي؛ وتشمل الآثار الأيضية زبادة الكوليسترول في 
البلازما والدهون الثلاثية. 


. الآزاثيوبرين (إيموران): 

. الآزوثيوبرين هو عامل سام للخلايا يثبط نشاط الخلايا التائية بدرجة أكبر من نشاط الخلايا 
البائية. الآزائيوبرين يمنع أيضاً تكاثر الخلايا النخاعية في النخاع (حيث تكون المرحلة 5 لديها 
محددة). 

. يتم استقلاب الآزاثيوبرين إلى مركابتوبورين» وهو أيضاً مثبط للمناعة. 

. الآزاثيوبرين هو أكثر فعالية عندما يُعطى بعد الرفض المناعي. قد يعزز هذا العامل استجابة 
الجسم المضاد إذا تم إعطاؤه قبل الرفض. الآزاثيوبرين ليست فعالة على الاستجابات المعمول 
بها. 
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4 یمکن اعطاء الازائیوبرین عن طریق الفم. يتم التخلص منه بشکل رئيسي عن طریق التدرك 
الاستقلايي بواسطة آوکسیداز الزانئین. الحد من الجرعة ضروري عندما تعطی الآزاثيوبرين مع 
الوبیوربنول أو فیبوکسوستات والتي تمنع نشاط آوکسیداز الزانثين. 


5. يستخدم الآزاثيوبرين مع بریدنیزون في إجراءات الزرع وفي بعض آمراض الجهاز المناعي» بما في 
ذلك الذئبة الحمامية الجهازبة والتهاب المفاصل الروماتيدي. 


6 التأثير الضار الرئيسي المرتبط بهذا العامل هو کبت نخاع العظام. عند الجرعات العالية» يحدث 
الغثیان والقيء العرضي واضطرابات الجهاز الهضمي والخلل الكبدي. 

. سیکلوفوسفامید (سیتوکسان» نیوسار): 

سیکلوفوسفامید هو عامل ألكلة تم تطویره کدواء مضاد للسرطان. 

سیکلوفوسفامید یثبط الخلایا الليمفاوية بدرجة آکبر من الخلایا التائية. 

. هذا العامل هو الدواء المفضل في علاج الورم الحبيي فیجنر؛ كما آنها تستخدم في الحالات 
الشديدة من التهاب المفاصل الروماتوئيدي وغبرها من اضطرابات المناعة الذاتية. 

. يسبب سیکلوفوسفامید آثاراً ضارة تشمل التهاب المثانة واعتلال عضلة القلب. 

. المیئوتریکسات (فوليكسء میکسات): 
المیئوتردکسات هو عامل مضاد للسرطان له تأثير مثبط للمناعة. 
یثبط المیئوتربکسات تنسخ ووظيفة الخلایا التائية وریما الخلایا البائية. 

. تم استخدام المیئوتررکسات لرفض الطعم كما تم استخدامه لأمراض المناعة الذاتية 
والالتهابات. 

. آثبت هذا العامل آیضا أنه مفید في علاج الصدفية الشديدة المقاومة للعوامل الأخرى. 

. السمية الكيدية هي التأثير الضار الرئيسي. 

. میکوفینولات موفیتیل: 
. يتم تحلمه میکوفینولات موفیتیل إلى حمض الميكوفينوليك, الذي یثبط استجابات الخلایا 

التائية والبائیة عن طریق تثبیط تخلیق البورینات. 
2 مفيد في مرضی زرع الأعضاءء وخاصة آولئك الذین لا یتحملون السیکلوسبورین أو 


التاکرولیموس. كما تم استخدامه في مرض الذئبة والتهاب المفاصل الروماتيدي ومرض التهاب 
الامعاء. 


3. السمية هي في الغالب اضطرابات الجهاز الهضمي والصداع وقلة العدلات القابلة للعکس. 


- ادا لہ نن اد 


M۵‏ ادا يم بن 


ج با 


17 | در 
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1 
1 تم استخدام الثالیدوماید کمسکن في عام 1960 وتم إزالته من السوق بسبب التأثيرات 


الفصل السادس | مضادات الهیستامین» مضادات السيرتونين» مضادات الالتهاب وداعمات المناعة 
الثالیدوماید: 


المسخية الرهيبة إذا تم (عطاژه آثناء الحمل. الثالیدوماید لديه إجراءات مناعية كبيرة. 


2 الیدومید يزيد ۰۱۱-10 ودقلل من نشاط ۰۲0!۲-0 ويقلل من جزيئات الالتصاق الخلودة» ويعزز 


المناعة الخلودة المتواسطة. 


3. يستخدم الثاليدومايد لورم النقي المتعدد» وسرطان الدم النقوي» والأورام الصلبة مثل سرطان 


القولون والبروستات. 


[. كواشف الأضداد المثبطة للمناعة: 
1. الغلوبیولین المضاد للخلايا اللمفية التوتية (صهعاA):‏ 


(1) إثارة الاضداد المضلعة (ذات شكل مضلع) ضد الخلايا اللمغاوية في الغدة الصعترية 
البشرية. 

(2) بعد الإعطاء في الوريد» تزال الخلايا اللمفاوية التائية من الدوران وتكون النتيجة انخفاض 
الاستجابة المناعية المتواسطة بالخلايا ۲. 

(3) تستخدم في معالجة رفض الطعوم الخيفية (وهو طعم من فرد ينتمي لنفس النوع) ومنع 
هذا الرفض. 

(4) الآكار السلبية تشمل التهاب الكلية وداء المصل. 


2 آضداد موروموناب 603 (آورئوکلون 0173): 


(1) الأضداد الوحيدة النسيلة التي تتعرف على سطح البروتین السكري 003 في الخلایا 
اللمفاوة ۲. 


(2) ارتباط الأجسام المضادة ب 603 یضعف التعرف على المستضدات من قبل الخلایا 1. 

(3) بعد الاعطاء عن طریق الوربد» مستودات الخلایا 1 تنخفض بسرعة وتخفض الاستجابات 
المناعية. 

(4) یستخدم لمنع رفض الطعوم الشدید. 

(5) الآثار السلبية تتضمن متلازمة إطلاق السیتوکین» ردود الفعل التحسسية» وسمية الجهاز 


. باسیلیکسیماب (سیمیولکت 5[:01۵6۶) وداکلیزوماب (زیناباکس): 


(1) کلاهما آضداد وحيدة النسيلة ۰0025 واحدة من تحت الوحیدات للمستقبل ۱۱-2. 


(2) کلاهما یقلل من حدوث وشدة الرفض لزرع الکلی ولکن لا یمکن استخدامهما لعلاج حالات 
الرفض الحاد. 
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(3) تشمل الآثار الجانبية ضیق نفس» تفاعلات فرط الحساسية بما في ذلك الحكة والطفح 255 
الجلدي والانتانات. تک 


4. آوستیکینوماب (ستیلارز): 
(1) آوستیکینوماب هو ضد وحید النسيلة بشري ضد ۱۱-12 و۱۱-23 ویمنع ارتباط تلك 
السیتوکینات بمستقبلاتهم. وهذا یخفض من نشاط الخلایا التائية. 
(2) یعطی عن طریق الحقن تحت الجلد. 
(3) الآثار السلبية هي نتانات بالمجری التنفس العلوي والاستجابات التحسسية. 
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الفصل السابع 


فقر الدم واضطرابات التخثر 
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2 4 + مذ ¢ في + هه 
الادوية المستخدمة في علاج فقر الدم 


فقر الدم بعوز الحديد 
هر ال 


1. بنية وتخزين الحديد (الشکل 7.1): 

(1) الحديد جزء لا یتجزاً من الهیم» حيث يوجد ما يقارب %70 من إجمالي حديد الجسم في 
الهيموغلوبين» كما يعد حديد الهيم مكوناً أساسياً للمیوغلوبین العضلي والعديد من 
الأنزيمات مثل: الكاتلازء والبيروكسيدازء والسیتوکرومات وغيرها. 

(2) يتم تخزين الحديد في الخلايا الشبكية البطانية» خلايا الكبد والخلايا المعوبة على شكل 
فيريتين (جسيم مكون من نواة هيدروكسيد الحديدي وطبقة سطحية من بروتين صميم 
الفيريتين) وهيموسيديرين (تجمعات من فيريتين-صميم الفيريتين). 

2 الامتصاص والنقل: 

(1) یمتص حدید الهیم بسهولة عبر الأمعاء آکثر من الحدید غير العضوي. 

(2) یمتص الحدید غير العضوي في الحالة المثارة ۲۵۲۲05 (۲۵۳۶) بسهولة آکبر بکثیر من 
الحدید في الحالة ۲۵۲۲[6 (۳۵۳3)» حيث يعزز كل من حمض المعدة وحمض الأسكوربيك 
من امتصاص شاردة الحدیدوز (الحدید ثنایي التکافق). 

(3) ینتقل الحدید بشکل فاعل عبر الخلایا المعوية» ثم يتأكسد إلى الحدید الحديدي ویخزن 
على شکل فيريتين أو ینقل إلى أنسجة آخری. 

(4) ينتقل الحديد في البلازما من خلال ارتباطه بالبروتين السكري الترانسفيرين» ترتبط 
مستقبلات محددة على سطح الخلية بمعقد الترانسفیرین-الحدید» ويتم توصيل الحديد 
إلى الخلية المستقبلة عن طريق الالتقام الخلوي. 

3 التنظيم: 

(1) باستثناء اضطرابات الدورة الشهربة واضطرابات النزف» يفقد الجسم القليل جداً من 
الحديد» ولا توجد آلية لزيادة الإطراح» لذلك يتم تنظيم تخزين الحديد على مستوى 
الامتصاص. 

(2) عندما تكون تراكيز الحديد في البلازما منخفضة» يزداد عدد مستقبلات الترانسفيرين» مما 
يسهل الامتصاص الخلوي» ويقل تخليق الفيريتين» مما يقلل من تخزين الحديد في 
الأنسجة. 
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(3) عندما تکون مخازن الحدید عاليةء يقل امتصاص الحدید في الأمعاءء كما یتناقص أيضاً 259 
تخلیق مستقبلات الترانسفیرین» مما یثبط الامتصاص الخلوي الإضافي» ویزداد تخلیق 
8 آسباب الاصابة بفقر الدم بعوز الحدید: 
1. النزيف (يفقد ما یقارب 30 ملغ من الحدید في الدورة الشهرية العادیة). 
2 النقص الغذائي. 
3 متلازمات سوء الامتصاص. 
4 


. زيادة الطلب على الحدید مثل الحمل أو الارضاع. 


الشكل 7.1 (متصا 
۴ 3 (+توع] Plasma (Transferrin‏ 
وانتشار الحديد الداخل 
لجسم 4 
Myoglobin, ete. Hepatic and RE storage‏ 
(Ferritin, Fe3+)‏ 


Hemoglobin Hemolysis 


©. مكملات ملح الحدید: 
1. أدوية فمویة: 

(1) العديد من آملاح الحديد ثنائي التكافؤ متاحة للاستخدام عن طريق الفم. وجميعها في 
الأساس متكافئة من الناحية العلاجية إذا تم تعديل الجرعات وفقاً لمحتوى الحديد 
(بأشكال غلوكونات وكبريتات وفومارات هي 9612 و9620 و9633 حديد بالوزن» على 
التوالي؛ يتوفر مركب حديد عديد السكاريد أيضاً). 

(2) يتم امتصاص حوالي 9625 من الحديد المتناول عن طريق الفم؛ والجرعة اليومية المعتادة 
هي 200-100 ملغ حديد / يوم. 


(3) قد يتطلب العلاج بالحديد عن طريق الفم 6-3 أشهر لتجديد مخازن الجسم. 
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2 الحقن: 

(1) يمكن إعطاء معلق غرواني لهیدروکسید الحدید الثنائي والدیکستران عن طریق التسربب في 
الورید (۱۷) أو الحقن العضلي. 

(2) قد تکون الحقن مفيدة في المرضی الذین یعانون من اضطرابات امتصاص الحدید الناتجة 
عن مرض التهاب الأمعاء أو استتصال الأمعاء الدقيقة أو استتصال المعدة أو عيوب 
الامتصاص الوراني. 

(3) توصف الحقن للمرضی الذین یعانون من تفاعلات فرط الحساسية لأملاح الحدید الفمویة. 

(4) هذه العوامل مفيدة في حالات فقر الدم الوخيم التي یکون مرغوب فیها التصحیح السریح 
لنقص الحديد. 

(5) يمكن استخدام الحقن لتقليل التفاعلات السامة عند بدء العلاج بالإريثروبويتين (0مع» 
tin 9‏ مع ) عند المرضى الذين لديهم أمراض الكلى. 

3. الآثار الضارة والسامة: 
(1) مكملات ملح الحديد تسبب بشكل أساسي اضطرابات في الجهاز الهضمي (غثيان» 


تشنجات» إمساك» والإسهال). 
(2) قد تسبب هذه المکملات تفاعلات فرط الحساسية (الأكثر شیوعاً مع الحقن)» بما في ذلك 
التشنج القصبيء والشری» والتأق. 


(3) جرعة زائدة من الحدید (10-1 غ) من الممکن أن تکون مميتة» والأطفال معرضون لهذا 
بشکل خاص يستخدم دیفیروکسامین (06576721)» وهو عامل مخلب للحدید» لعلاج 
سمية الحديدء إذا تم تناوله بشكل منهجي أو عن طریق غسل المعدة, فان دیفیروکسامین 
يربط الحدید ویعزز الٍطراح. 


فقر الدم الناجم عن نقص الکریات الحمراء 


الکردات الحمر .(ESAsS)‏ 
۸ ممع (إيبوجين» والعدید غیرها): 
1. الخصائص: 
(1) ۲۳0۵ هو بروتين سكري ينتج في الغالب (9690) من الخلايا المحيطة بالنبيبات في الكلى» 
وهو ضروري لإنتاج الخلايا الشبكية الطبيي. 
(2) يتم تحفيز تخليق ۶۳0 عن طريق نقص الأكسجة. 
(3) يتوفر (۳0ع) على هيئة ۲۲0 البشري المؤتلفء وإيبيوتين ألفا وداربيبويتين. 


الفصل السابع | الأدوية مستخدمة في فقر الدم واضطرابات التخش 


(4) دارییبوبتین هو الجیل الثاني من 65۸ بعمر نصف يبلغ ضعف إبيوتين آلفا. يعطى حقناً (عن 261 

طریق الوريد أو تحت الجلد). 
2 آلية العمل: 

(1) يزيد ۲۳0 من معدل تکاثر وتمایز الخلایا السليفة للکربات الحمر في نقي العظم. 

(2) یحث ۴0 على تحول الخلية السلفية الأكثر نضجا» ووحدة تشکیل مستعمرة الکردات 
الحمرء إلى خلایا طليعة. 

(3) يزيد ۴0 من إطلاق الخلایا الشبكية من النقي. 

(4) يزيد ۳0۵ من تخلیق الهیموغلوبین. 

(5) یتطلب عمل ۲۳0 مخازن كافية من الحدید. 

3 الاستخدامات العلاجية: 

(1) یستخدم ۲۲0 لعلاج فقر الدم في المرضی التالیین: مرضی متلازمة عوز المناعة المکتسب 
المعالجین بالزیدوفودین (۸21)» مرضی السرطان الذین یخضعون للعلاج الكيمياني» 
ومرضی الفشل الكلوي. کل هذه الحالات والعلاجات تؤدي إلى فقر الدم. 

(2) بستخدم E۴0‏ آیضاً في مرضی الجراحة لتقلیل الحاجة إلى عملیات نقل الدم. في الحالات 
التي تتطلب زيادة سريعة ٤‏ الهيماتوكريت» يكون نقل كربات الدم الحمراء فعالاً في 3-1 
ساعات بينما یستغرق 00 من 2 إلى 6 أسابيع. 

4. الآثار الضارة والسامة: 

(1) تشمل الآثار الضارة والسامة لا 0 ارتفاع ضغط الدم» نوبات اختلاج والصداع الذي 
ریما يكون ناجماً عن الزبادة السريعة في حجم الدم. 

(2) لقد ثبت أن ۲5۸5 تزيد من خطر الوفاة والأحداث القلبية الوعائية الخطيرة» كل من أحداث 
الانصمام الخثاري الشرياني والوريدي بما في ذلك احتشاء عضلة القلب (0/۱) والسكتة 
الدماغية وفشل القلب الاحتقاني وانسداد الطعم في غسيل الدم» عند إعطائها لاستهداف 
تركيز الهيموغلوبين >12 غ / دل. 


فقر الدم الحديدي الأرومات 


۸ يتميز فقر الدم الحديدي الأرومات بانخفاض تخليق الهیموغلوبین وتراكم الحديد داخل الخلايا 
في الخلايا السليفة للكريات الحمرء حيث يتوفر الحديد ولكن لا يتم دمجه في الهيموغلوبين 


8. غالباً ما یحدث فقر الدم الحديدي الأرومات بسبب العوامل التي تقاوم أو تستنفد فوسفات 
البيريدوكسال. 
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©. أحياناً ما يلإحظ فقر الدم الحديدي الأرومات في مدمني الكحولء وفي المرضی الذین یخضعون 
للعلاج بمضادات التوبركولين (السل) مع أيزونيازيد وبيرازيناميد» وفي بعض الاضطرابات 
الالتهابية والخبيثة. 

0. فقر الدم الحديدي الأرومي من النمط الوراثي هو سمة مرتبطة بالکروموسوم ×. 


ع. یعالج فقر الدم الحديدي الأرومات بالبیریدوکسین (فیتامین ب 6) عن طریق الفم (الطریق 
المفضل) أو بالحقن. للییربدوکسین فعالیة متغیرة مع الأشكال الموروثة من المرض. 


فقر الدم الناجم عن نقص الفيتامین (ضخم الارومات) 


۸ فیتامین 812: 
1 البنیة: 

(1) فیتامین 812 عبارة عن جزيء معقد يحتوي على الکوبالت» مجموعات مختلفة مرتبطة 
تساهمیاً بذرة الکوبالت» مكونة الکوبالامینات. الکوبالامینات الذاتية في البشر هي میثیل 
کوبالامین و 5-دیوکسیادینوسیل کوبالامین. 

(2) میثیل الکوبالامین هو أنزيم ضروري لانتاج میئیونین و5- آدینوزیل مثیونین من 
الهوموسیستین ولانتاج رياعي هیدروفولات من میثیل تتراهیدروفولات. 

(0) يشارك دیوکسیادینوسیل کوبالامین في التفاعل المتقدري الذي ينتج مادة تمیم 
السکسینیل من تميم میثیل مالونیل؛ يؤدي نقص فیتامین 812 إلى إنتاج أحماض 

(2) يتم توفیر فیتامین 812 للاستخدام الدوائي کمشتق ثابت سیانوکوبالامین أو 
هیدروکسوکوبالامین (آلفاریدیزول). 

2 النقل والامتصاص: 

(1) یشکل فیتامین 812 الغذائي في المعدة معقداً مع العامل الداخلی» وهو ببتید تفرزه الخلایا 
الجداريق يتم امتصاص معقد العامل الداخلی - فیتامین 812 عن طریق النقل النشط في 
القسم البعید من اللفاتفي. 

(2) يتم نقل فیتامین 812 في البلازما مرتبطاً بالبروتین عبر || ۲۲۵560001۵۳۳1۳ ويتم تناوله 
وتخزینه في خلایا الکبد. 

3. الأفعال والخصائص الدوائية: 

(1) فیتامین 812 ضروري لتخلیق الحمض النووي الطبيي واستقلاب الأحماض الدهنية. 
يؤدي النقص إلى اضطراب في تضاعف الحمض النووي» والذي یظهر بشکل آکثر وضوحاً في 
الانسجة نشيطة الانقسام» مثل الجهاز الهضمي وسلائف الکریات الحمرء وان ظهور خلایا 
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حمراء كبيرة (كبيرة الأرومات) في الدم هو سمة من سمات هذا النقص» كما يمكن أن يؤدي 
نقص فيتامين 812 أيضاً إلى اضطرابات عصبية غير عكوسة. 

(2) يشارك فيتامين 812 إلى جانب فيتامين 86 وحمض الفوليكء في استقلاب الهوموسيستين 
إلى السيستين. ترتبط الارتفاعات في الهوموسيستين بتصلب الشرايين المتسارع. 

(3) فقدان فيتامين 812 من الجسم بطيء جداً (2 ميكروغرام / يوم)» والمخازن الكبدية كافية 
لمدة تصل إلى 5 سنوات. لا يتم تصنيع فيتامين 812 بواسطة الخلايا حقيقية النواة ويتم 
الحصول عليه عادة من التخليق الميكروبي في الأمعاء الغليظة. 

(4) إن الإعطاء بالحقن لفيتامين 812 هو المعيار لأن الغالبية العظمى من الحالات التي تتطلب 
للتصحيح علاجاً مدى الحياة. 

(5) يظهر تحسن في تركيز الهيموجلوبين في 7 أيام وبعود إلى طبيعته خلال شهر إلى شهرين. 

4. الاستخدامات العلاجية: 

(1) يستخدم فيتامين 812 لعلاج فقر الدم الخبيث (عدم كفاية إفراز العامل الداخلي مع 
انخفاض لاحق في امتصاص فيتامين 812). 

(2) يستخدم فيتامين 812 بعد استئصال المعدة الجزث أو الكلي للتخفيف من آثار فقدان أو 
تقليل تخليق العامل الداخلي. 

(3) إن اعطاء فيتامين 812 يستخدم ليحل محل نقص فيتامين 812 الناجم عن خلل وظيفي 
في القسم البعيد من اللفائفي مع الامتصاص المعيب أو الغائب لمعقد العامل الداخلي - 
فيتامين 812. 

(4) يعد تناول فيتامين 812 ضرورباً للمرضى الذين يعانون من عدم كفاية المدخول الغذائي 
لفيتامين 812 (يُلاحظ أحياناً عند النباتيين الصارمين). 

5. الآثار الضارة لفيتامين 812: 

الآثار الضارة لفيتامين 812 غير شائعة» حتى عند الجرعات الكبيرة. يمكن أن يحدث نقص 

بوتاسيوم الدم وكثرة الصفيحات عند تحويل فقر الدم الضخم الأرومات الوخيم إلى الکردات 

الحمر الطبيعية مع العلاج بالسيانوكوبالامين. 

8. حمض الفوليك (فيتامين 89) (فولاسينء لوكوفورين): 
1. يتكون حمض الفوليك من ثلاث وحدات فرعية: البتيريدين» وحمض بارا آمینوبنزويك 

(۰)۳۸5۸ وواحد إلى خمسة من بقايا حمض الجلوتاميك. 

(1) يظهر حمض الفوليك عادة في النظام الغذائي في شكل متعدد الجلوتامات الذي يجب 


الأجزاء القريبة من الأمعاء الدقيقة وتم نقله إلى الأنسجة بالبروتينات الرابطة بالبلاسما. 
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یتطلب حمض الفوليك ارجاعه بواسطة مختزل ثناني هیدروفولات إلى المستقلب النشط 
میثیل تتراهیدروفولات. 
(2) لوکوفورین هو مزیج عنقودي من | / 0 متزامر فراغي لحمض 5-فورمیل تتراهيدروفوليك 

2 توفر العوامل المساعدة لحمض الفوليك مجموعات کربون مفردة للانتقال إلى متقبلات 
مختلفة وهي ضرورية للتخليق الحيوي للبيورينات وديوكسي ثیمیدیلات البیربمیدین. يؤدي 
النشيطة انقسامياً مثل أنسجة الكريات الحمر. 

3. تقويض واطراح فيتامين 89 آسرع من فيتامين 812؛ تكفي الاحتياطيات الكبدية لمدة 3-1 

4. عادة ما يتم تناول حمض الفوليك واللوكوفورين عن طريق الفم. 

5. يستخدم حمض الفوليك لتصحيح القصور الغذائي (الذي يلاحظ بشكل شائع عند كبار السن)» 
کمکمل غذاني أثناء الحمل لتقليل مخاطر عيوب الأنبوب العصبي» وأثناء الرضاعة» وفي حالات 
سرعة تحول الخلاياء مثل فقر الدم الانحلالي. یمکن استخدام لوکوفیرین لعکس تأثيرات 
مضادات الفولات (انظر الفصل 12) میثوتردکسات» بيريميثامين» وتردمیئوبريم. 


علاج فقر الدم المنجلي 


۸ هيدروكسي يوريا: 

1. أثبت فعاليته في تقليل النوبات المؤلمة بحوالي %50» كما تبين انخفاض ضرورة عمليات نقل 
الدم. 

2 يزيد هيدروكسي يوربا من إنتاج الهیموغلوبین الجنيني» مما يجعل الخلايا الحمراء مقاومة 
للمنجل ويقلل من التعبير عن جزيئات الالتصاق مثل ا-سیلیکتین. 

8. البنتوكسيفيلين (ترينتال): 

1 عبارة عن ثنائي ميثيكسانثين تركيي مشابه للکافیین» تشمل إجراءات البنتوكسيفيلين زبادة 
مرونة كربات الدم الحمراء وانخفاض لزوجة الدم. يستخدم عادة لعلاج العرج المتقطع. 

2. يبدو أن البنتوكسيفيلين یثبط فوسفوديستيراز كرات الدم الحمراء» مما يؤدي إلى زيادة نشاط 
الأدينوزين 5-أحادي الفوسفات الحلقي في كرات الدم الحمراء وزبادة مرونة الغشاء. 
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هي بروتینات سكرية تنتجها العدید من الخلایا بما في ذلك الأرومات الليفية والخلایا البطانية 
والبلاعم والخلایا المناعية التي تعمل على تحفیز التکاثر والتمایز بين سلالة أو آکثر من سلالة نقوية. 


۸. سارغراموستیم 531813005110 (عامل تحفیز مستعمرة الخلایا المحببة -البالعق 
6۱۱-۲ اللیوکین): 

1 سارغراموستیم :Sargramostim‏ 
هو بروتین مأشوب يتم التعبیر عنه في الخميرة. يتمثل عملها الرئيسي في تحفیز تکون النقویات 
في مسارات الخلایا المحببة-البالعة بالاضافة إلى الخلایا النواءة والخلایا السلفية للکریات 
۳ 

2 الاستخدامات السريرية: 
(1) تقليل مدة قلة العدلات وحدوث العدوى في المرضى الذين يتلقون العلاج الكيمياني المثبط 

للنقي أو زرع نقي العظم. 

(2) حشد الخلايا السليفة للدم المحيطي قبل جمعها. 
(3) عند فشل طعم نقي العظم. 

3 طرق الإعطاء والآثار الضارة: 
يتم إعطاء 52۲8۲3۳۱۵511۴0 عن طريق الوربد» والآثار الضارة الأكثر شيوعاً هي كثرة المحببات» 
وآلام العظام» والحمی» والغثيان» والطفح الجلدي. 


8 فیلغراستیم وبیغفیلغراستیم 6811186356100 and‏ ۳۱۱۵۲۵511۳0 (عامل تحفيز 
مستعمرة المحیبات» ]6-05): 

1 :۲251عا۴ هو بروتین مأشوب يحفز نقي العظم لانتاج العدلات بدون زيادة عدد الخلایا 
القاعدية أو الحمضات أو الخلایا الوحيدة. 

2 ۳6۵۴۱8۲2517۳ عبارة عن 6118/3561 مع جزيء بولي بروبیلین جلیکول يضاف إلى الطرف 
.N‏ 

3. تتشابه استخداماته السريرية مع استخدامات 523۲8۲2۳00511۳0: تقليل مدة قلة العدلات في 
المرضى الذين يخضعون للأنظمة المضادة للسرطان وللمرضى الذين يعانون من قلة العدلات 
المزمنة الشديدة. 
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4 يلعب کل من 61-٣5۴‏ و6-05۲ دوراً مهماً في زراعة الخلایا الجذعية الذاتية التي تستخدم 
بشکل متزاید بدلاً من زرع نقي العظم. 


©. آویرلیفیکین 00۳6۱۷6۵۱6 (انترلوکین -11): 

1 00۳6۱۷۵۱۵0 هو شکل معدّل وراثياً من اٍنترلوکین-11 البشري. يملك ۱۱-11 عدد من الأنشطة ‏ 
البيولوجية في الخلایا المکونة للدم» واللمفاوية» والكبدية» والدهنية والعصبية والخلایا کاسرة 
العظم. 

2 يتم استخدامه سريرياً للوقاية من قلة الصفیحات الحادة التي پسببها العلاج الكيمياني ولتقليل 
الحاجة إلى عملیات نقل الصفائح الدموبة بعد العلاج الكيميائي المثبط للنقي في الأورام الخبيثة 
غير النقوية. 


ما. روميبلوستيم :Romiplosti™‏ 
هو ببتيد مُعدّل هندسياً يرتبط بمستقبلات الثرومبوبويتين» يُنتج زيادة تعتمد على الجرعة في 
الصفائح الدموية بعد 6-4 التالي للحقن تحت الجلد. 


4 +» + ¢ 0% ۰ 0 
الادوية المستخدمة في اضطرابات تخثر الدم 


مضادات التخثر (الشكل 7.2) 


۸ الهیبارین: 
1 البنیة: 
(1) الهیبارین عبارة عن خليط بوليميري من عدیدات السکارید المخاطية المکبرة. يحتوي 
الهیبارین التجاري على 15-8 تکراراً لحمض 0-جليكوزامين- |-إيدورونيك وحمض 0- 
جلوکوزامین-0-جلوكورونيك. وهو مشحون بشکل سلبي للغاية عند درجة الحموضة 


الفیزیولوجیة. 
(2) یتوفر الهیبارین منخفض الوزن الجزييي (الدالتیبارین (فراغمین)» اینوکسابرین 
(لوفینوکس)). 


(3) يتم تصنیع الهیبارین کمنتج طبيي للعدید من الأنسجة» بما في ذلك الرئة والأمعاء والکید. 
المستحضرات التجاربة مشتقة من رئة الأبقار أو مستخلصات الخنازیر المعونة. 
2 التأثيرات: 
(1) يزيد من نشاط مضاد الثرومبین بمقدار 1000 ضعف. 
(2) یثبط مضاد الثرومبین بروتیاز السیرین المنشط في سلسلة التخثرء بما في ذلك هاا 
(الثرومبين) و۱ و73. 
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(0) الهيبارين ومضاد الثرومبين وعوامل التخثر تشكل معقداً ثلاثياًء يتم تعطيل عامل 267 
التخثرء وبتم إطلاق الهيبارين السليم واعادة تدويره بطريقة تحفيزية, تشير بعض الأدلة 
إلى أن العوامل الإضافية المضادة للتخش مثل العامل المساعد للهيبارين ۱۱» يمكن أيضاً 
تنشيطها بواسطة الهيبارين. 

(©) الهيبارين منخفض الوزن الجزيتي يعمل بشكل رئيسي عبر مضاد الثرومبين لتثبيط 
العامل 2×؛ ولديه تأثير ضئيل على تثبيط الثرومبين. 

(2) للهيبارين نشاط مضاد للتخثر مباشر (يمكن أن يمنع التخثر في الزجاج). 


(3) يطلق الهيبارين ليباز البروتين الدهني من أَسِرَة الأوعية الدموية» مما يسرع عملية إزالة 
البروتينات الدهنية من البلازما بعد الطعام. 


Warfarin Heparin (+ antithrombin III) 
Biosynthesis of Activated 
clotting factors ۱ clotting factors 


س — 
سح — 
وت 
(لشکل 7.2 
س — 
مواقع العمل 
الدوائي للعوامل 
Fibrinogen > Fibrin‏ 
(نمضادة للتخثر ۱ 
والحالة للفيبرين. Clot‏ هحصب Plasmin‏ مس Plasminogen‏ 


۱ ا 


tPA, urokinase, streptokinase 
Degradation 
products 
الخصائص الدوائية:‎ .3 
يجب إعطاء هم16 بالحقن (بالتسريب البطيء أو الحقن العميق تحت الجلد)ء لا يتم‎ )1( 
حقنه عن طريق الحقن العضلي بسبب احتمالية تكوين ورم دموي.‎ 
عمر النصف (۲:/2) للهيبارين يعتمد على الجرعة» الميزة الرئيسية للهيبارين منخفض الوزن‎ )2( 
الجزيي هو زبادة القدرة على التنبؤ بالحرائك الدوائية التي تسمح بجرعات تحت الجلد مرة‎ 
أو مرتين في اليوم دون الحاجة إلى المراقبة.‎ 
يتم استقلاب ۲۱60۵۲1۴ في الكبد عن طريق الهیباریناز ۲۱60۵۲۱۳256 إلى مرکبات ذات وزن‎ )3( 
جزيئي أصغرء والتي تفرز في البول.‎ 
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4 الاستخدامات العلاجية: 

(1) یوفر ۲۱۵0۵۲۱۲ الوقاية قبل الجراحة من تجلط الأوردة العميقة. 

(2) يُعطى ۲۱۵0۵۲۱0 بعد احتشاء عضلة القلب الحاد (۸۱۷۱۱) أو الانسداد الرئوي. 

(3) هذا العامل یقلل من الانسداد الرئوي في المرض الذین یعانون من تجلط الده. 

(4) یمنع ۲۱۵0۵۲16 التخش في أجهزة الدورة الدموية خارج الجسم. 

5 الاثار السلبیة: 

(1) النزيف من الآثار الضارة الشائعة» خاصة عند النساء الکبار في السنء كما لوحظ حدوث 
زيادة في حدوث النزيف عند مرضى الکلی» يمكن إعطاء كبريتات البروتامين ۴۳۵۲۵۲۳۱06 
6اه وهو خليط عالي الشحنة من الببتيدات» عن طريق الوريد إذا لم یخفٌ النزيف 
بعد توقف العلاج بالهيبارين. 

(2) يسبب ۲۱۵۵۵۲[۴ نقص بسيط في الصفيحات في 9625 من المرضى وانخفاض حاد في 
الصفائح الدموية في 965 من المرضىء قد يتسبب ۳۱60۵۲[۲ في تحفيز الأجسام المضادة 
للصفيحات وقد يؤدي أيضاً إلى تكدس الصفائح الدموية وتحللها. 

(3) يمكن أن يسبب ۲۱60۵۲۴ تفاعلات فرط الحساسيةء» بما في ذلك القشعريرة والحمى 
والشرى والتأق. 

(4) قد ينتج عن ۲۱۵0۵۲۱۲ ثعلبة قابلة للعکس. 

(5) يمكن ملاحظة تخلخل العظام والاستعداد للكس على المدى الطويل من استخدام 
.Heparin‏ 

6. موانع الاستعمال والتداخلات الدوائية: 

(1) يمنع استخدام ۲۱۵۵۵۲[0 في المرضى الذين ینزفون (داخلياً أو خارجیا). وفي مرضى الناعورء 
قلة الصفیحات. ارتفاع ضغط الدم» أو الفرفرية. 

(2) يُمنع استخدام الهيبارين أيضاً قبل وبعد جراحة المخ أو النخاع الشوك أو العين. 

(3) ينصح الحذر الشديد في علاج النساء الحوامل؛ ومع ذلك» فإن العوامل البديلة (مشتقات 
الکومارین 06۲۱۷۵1۷65 )coumarin‏ تعد ماسخة. 

(4) لا ينبغي أن يعطى الهيبارين مع الأسبرين أو الأدوية الأخرى التي تتداخل مع تراكم الصفائح 
الدمونة. 

(5) يمكن للأدوية المشحونة إيجابياً والأمينوغليكوزيدات وبعض مضادات مستقبلات 
الهيستامين أن تقلل من فعالية علاج الهيبارين. 
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8 مضادات التخثر الاصطناعية» فونداباربنکس ۴00003۲۱۱۱۷۷: 

1 ۲۵۳020۵۲1۳۷ هو عدید سکارید اصطناعي یعتمد على المنطقة الرابطة للهیبارین بمضادات 
الثرومبين» يُعطى عن طریق الحقن تحت الجلد» وهو یتصرف مثل الهیبارین منخفض الوزن 
الجزي في تعطیل العامل ۵ 

2 تمت الموافقة على ۴۵0۱020۵۲10۷ للوقاية من تكوين الجلطة في المرض الذین یخضعون 
لجراحة في الورك أو الرکبة» وعلاج الانصمام الرئوي» وتجلط الأوردة العميقة. 


0. مشتقات الکومارین :Coumarin Derivatives‏ 
1. البنية: 

(1) مشتقات الكومارين مشتقة من 4-هيدروكسي كومارين وتشمل دیکومارول ا٥2۲ iu‏ » 
وارفارين صوديوم «Warfarin sodium‏ وفينبروكومون ۰۱۳۵۵۵۲۵6۵۷۷۲۲۵۲ 

(2) من بين هذه العوامل» يحتوي 353610 ل/الا على أفضل توافر بيولوجي وأقل الآثار الضارة 
شدة. 

2. التأثيرات والخصائص الدوائية: 

(1) تتداخل مشتقات الكومارين بشكل غير مباشر مع عملية إضافة كربوكسيل (عبر غاما- 
كربوكسيل) لثمالات الغلوتامات في عوامل التخثر || (البروثرومبين) والسابع والتاسع 
والعاشرء والتي تقترن بأكسدة فيتامين ك. الإنتاج المستمر لعوامل التخثر الوظيفية يتطلب 
تجديد نقص فيتامين ك من الشكل المؤكسد؛ يتم تحفيز هذا النقص عن طريق اختزال 
فيتامين ك إيبوكسيد ريدكتاز؛ الذي تثبطه مشتقات الكومارين بشكل مباشر. 

(2) عوامل التجلط لا تزال تُصنع» ولكن بمستويات منخفضة وتكون ناقصة الكريوكسيل مع 
انخفاض كبير في النشاط البيولوجي؛ عوامل التخثر التي تم إنتاجها قبل المعالجة 
بالكومارينات ستنقص تراكيزها بدلالة العمر النصفي. يؤدي هذا إلى فترة تريث تتراوح من 
6 إلى 48 ساعة قبل ظهور التأثيرات. لا يؤثر على الجلطات المتكونة. 

(2) ۷۷۵۳۲۵۲۱۳ الذي يتم تناوله عن طريق الفم» له توافر بيولوجي بنسبة 96100. وهو 
مادة مسخية وسمية للأجنة» ذات عمر نصف 2.5 يوم» يرتبط ۷۵۲۲۵۲۴ على نطاق 
واسع (9699) بألبومين البلازما ويمكن أن يحل محل العديد من الأدوية الأخرى من هذا 
الموقع. 

(0) يكون امتصاص "۵۲٥۱‏ د۵1 أقل بكثير؛ وعمره النصفي يقارب 10-2 أيام يزيد من 
احتمالية حدوث نوبات نزيف. 
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. الاستخدامات العلاجية: 

(1) الاستخدامات العلاجية لمشتقات الکومارین مماثلة لتلك الموجودة في الهیبارین؛ وتشمل 
أيضاً العلاج والوقاية من الجلطة الوربدية والانصمام الرئوي. یوصی آیضاً بمشتقات 
الکومارین لتقلیل الجلطات الدموية في المرضی الذین یعانون من صمامات القلب 
الميكانيكية. 

(2) ُستخدم مشتقات الكومارين أيضاً لعلاج المرضى الذين يعانون من الرجفان الأذينيء والذين 
تزداد لديهم مخاطر الإصابة بسكتة دماغية بشكل كبير. 

5 الاثار الضارة: 

(1) النزيف هو تأثير ضار شائع مع مضادات التخثر الفموبة؛ يجب مراقبة أوقات البروثرومبين 
(تحليل ۰۴۲ )|١/8‏ بشكل متکرر کل 15-10 يوم. 

(2) يسبب الوارفارين احتشاء نزفي في الثدي والأمعاء والأنسجة الدهنية» كما أنه يعبر المشيمة 
بسهولة ويمكن أن يسبب نزيفاً في الجنين. يسبب الوارفارين عيوباً في تكوين عظام الجنين 
الطبيي؛ فهي ذات إمكانيات مسخية عالية. 

. التداخلات الدوائية: 

(1) يمنع الأميودارون 6 والسولفینبیرازون 5۱1۴۱00۷۲۵2۵۳6 استقلاب المصاوعغ 
الفراغي الوارفارين الأكثر نشاطاً ويزيدان من فعالية الدواء. 

(2) يزيد الأسبرين ۸501۲0 والساليسيلات من عمل الوارفارين عن طريق تثبيط وظيفة 
الصفائح الدموية وإزاحة الوارفارين من مواقع الارتباط بالبلازما. 

(3) تقلل المضادات الحيوبة من إنتاج فيتامين ك الميكروبي في الأمعاء. 

(4) يقلل البارییتورات 80۲011۲۵165 والريفامبين ۴۱۲۵۲0016 من فعالية الوارفارين عن طريق 
تحفيز الإنزيمات الصغرودة. 

(5) موانع الحمل الفموية تقلل من فعالية الوارفارين عن طريق زبادة عوامل تخثر البلازما 
وتقليل مضاد الثرومبين .١١١‏ 

:Hirudin and ۸۱۵۱08۵5 هيرودين ونظائرها‎ . 

1. يرتبط ۲۷1۲۵۸۵10 (وهو بروتين موجود في لعاب العلقة الطبية) مباشرة بالثرومبين ويثبطه في 

الدورة الدمودة وداخل الجلطات. لا يتطلب مضاد الثرومبين. 

. بيفاليرودين (أنجيوماكس) (“«8081003) 0أ0ل2|1از8 عبارة عن نظير هيرودين ببتيدي مكون 

من 20 حمض آميني صناعي؟ ديسيرودين و 02651۲0016 وليبيرودين ۱601۳۵۵10 هي نظائر 

مأشوبة للهیرودین مصنوعة في الخميرة. یعطی جمیعها بالحقن. 

. نُستخدم هذه الأدوية في المرضی الذین یعانون من الذبحة الصدرية غير المستقرة الذین 

یخضعون لعملية رآب الأوعية التاجية عبر اللمعة عن طریق الجلد وعندما يقترن بالعقاقیر 
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الإضافية المضادة للصفيحات (انظر أدناه) في المرضى الذين يخضعون لتدخلات تاجية عن 2/1 
طريق الجلد. تمت الموافقة على ۱601۲۵00 كمضاد تخثر في المرضى الذين يعانون من قلة 
الصفيحات التي يسببها الهيبارين. 

(1) أرغاتر وبان ۸۲۵۵۲۲۵۳۵۵۳ هو مثبط اصطناعي للترومبين صغير الجزيئة ومشتق من 
الأرجينين» وهي مفيدة في تدبير المرضى المعرضين لخطر الإصابة بنقص الصفيحات 
الناجم عن الهيبارين وبعد رأب الأوعية التاجية. 

mesylate (2)‏ 6۲6۱۱۵16 21۳90ع0۵01 هو أول مثبط مباشر للثرومبين الفموي معتمد في 
الولايات المتحدة» وهو يستخدم لتقليل مخاطر السكتة الدماغية والانسداد المحيطي في 
المرضى الذين يعانون من الرجفان الأذيني غير الصمامي» والنزيف هو التأثير الضار الأساسي. 


عوامل الإرقاء 


:Vitamin K1 (Phytonadione) فيتامين ك 1 (فیتونادیون)‎ ۸ 

1. يوجد فيتامين ك 1 في الأطعمة ومتاح للاستخدام عن طريق الفم أو الحقن. لأجل امتصاصه 
بالطريق الفموي يحتاج أملاح صفراودة» فيتامين ك ضروري لتعديل ما بعد الترجمة لعوامل 
التخثر الثاني والسابع والتاسع والعاشر. 

2 إن إعطاء فيتامين ك للأطفال حديثي الولادة يقلل من حدوث نقص ترومبين الدم عند الأطفال 
حديثي الولادة» وهو أمر شائع بشكل خاص عند الخدج. 

3. يعتبر الإعطاء الوريدي نموذجياً للمرضى الذين يعانون من قصور في النظام الغذائي وللتعويض 
عن المستويات الطبيعية التي تم تخفيضها عن طريق العلاج المضاد للميكروبات أو الجراحة. 

4. الإعطاء الوريدي لفيتامين ك1 فعال في معاكسة نوبات النزيف التي تسببها أدوية سكر الدم 
الفموية. 

8 آجزاء البلاسما: 

1. يجب أن تعطی آجزاء البلازما عن طریق الورید. 

2 يتم تحضير آجزاء البلازما عادة من الدم أو البلازما المجمعة من عدة آفراد» وبالتالي فهي مرتبطة 
بزيادة خطر التعرض لالتهاب الکبد وفیروس نقص المناعة البشربة (فیروس الایدز؛ ما یقرب من 
0 من المصابین بالناعور فوق سن 30 مصابون بفیروس نقص المناعة البشریة)» تقنیات 
الحمض النووي المآشوب التي تسمح بالتخلیق المختبري لهذه المنتجات تقصي هذه المخاطر. 
(1) تشمل مستحضرات آجزاء البلازما ما يلي: 

(ج) العامل الثامن المجفف بالتجمید والعامل المأشوب الثامن. 


(0) oprecipitateرCr‏ (جزء بروتین البلازما المأخوذ من الدم الکامل). 
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(ع) مرکزات البلازما (تحتوي على کمیات متغيرة من العوامل الثاني والتاسع والعاشر 


والسابع). 
(0) مرکزات العامل ×| المجفدق العامل المأشوب التاسح. 
(ع) العامل المأشوب السابع أ. 


(۴) الثرومبین المآشوب. 
(ع) مضاد الثرومبين (الثرومبات الثالث). 
(م) مضادات التخثر المعقدة - عوامل منشطة للخثرة. 
(2) الاستخدامات العلاجیة: تشمل الاستخدامات العلاجية علاج العیوب الخلقية المختلفة 
للارقاء ومنها ما يلي: 
(ج) الناعور ۸ (الهیموفیلیا الکلاسیکية» بسبب نقص العامل الثامن). 
(0) الناعور 8 (مرض عيد المیلاد "کریسماس" بسبب نقص في العامل التاسع). 
(6) نقص مضاد الثرومبين الثالث الوراني. 
©. أدوية آخری تزید من قدرة التخثر: 


العامل الثامن ویمکن استخدامها قبل الجراحة الصغری في المرضی المصابین بالناعور الخفیف 
۲ 


2 دانازول 038032601 هو آندروجین معوق يزيد من تخلیق العامل الثامن» نادراً ما یستخدم في 
بعض حالات فقر الدم وفرفرية نقص الصفیحات المقاومة للحرارة. 
0 مثبطات انحلال الفیرین: 
2 حمض آمینوکابرونك :Aminocaproic Acid‏ 
(1) حمض أمينوكابرويك هو عامل اصطناعي مشابه في هیکله للیزین. 
(2) یثبط حمض آمینوکابرويك تنافسیاً نشاط البلازمینوجین. 
(3) یستخدم هذا الدواء کعامل مساعد في علاج الناعور ونزیف ما بعد الجراحة و المرضی 
الذین یعانون من فرط الفبرین. 
3 حمض الترانیکساميك 2610 ۲۳۵۳060۵۳016 (سیکلوکابرون دامع م1013 الإ©): 
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مضادات التخثر 


۸ الأسبرين ۸5۵1۲۱۲ (انظر الفصل 6): 

1. يقال الأسبرين والعوامل الشبيهة بالأسيرين من إنتاج الثرمويوكسان ره ف الصفانح الدموية عن 
طريق تثبيط إنزيمات الأكسدة الحلقية بشكل لا عکوس» وغالباً ما يكون الطريق الإنظيمي 
.COX-1‏ 

2. عند الجرعات العالية (>325 ملغ / یوم)» قد يقلل الأسبرين من التأثير المضاد للتخثر عن 
طریق تقليل تخليق الخلايا البطانية للبروستاغلاندين (2612) داء الأمر الذي يتطلب نشاط 
أنزيمات الأكسدة الحلقية (2-(00)؛ بالجرعات المنخفضة (162-75 مغ) قد تضعف تخليق 
6 في الصفائح الدموية إلى حد أكبر من الخلايا البطانية وتجنب هذا التأثير. 

3. مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية الأخرى (انظر الفصل 6) ليس لها نشاط مماثل مضاد 
7 للتخار ۰ 
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8. ديبيريدامول ©1030001]لإم1(] (بيرسينتين «Persa Nie‏ بيريدامول :(Pyrida mole‏ 
2. يقتصر استخدام 010۷۲۱0۵۳00۱6 كعامل مضاد للتخثر على الوقاية (مع الوارفارين) في المرضى 
الذين لديهم صمامات القلب الاصطناعية. 


©. تيكلوبيدين 1160010156 (تيكليد 11110) وكلوبيدوجريل 01001008۳6۱ (بلافيكس 
(Plavix‏ وبراسوغريل ۴۲۵5۱۸8۲6۱ (ايفنت ۴۲۲۱۵۲۱۲): 

1 ۲6۱000186 یثبط بشکل غير عکوس مستقبل 2۷,2 البيورينجي للصفاتح الدموية» هذا 
یقلل من تنشیط البروتین السكري ۱۱۱ / ۱۱۵ ویمنع ارتباط الصفاتح الدموية بالفیبرینوجین» 
وبالتالي یمنع تراکم الصفائح الدموية. تمت الموافقة عليه للوقاية من السكتة الدماغية وللوقاية 
من تجلط الدعامة التاجية. تشمل التأثيرات الضارة اضطرابات الجهاز الهضمي (متکررة) وقلة 
العدلات (حوالي 961). 

2 0۱001008۳6۱ مشابه من الناحية الهيكلية وله نفس آلية العمل ولکن له تأثيرات ضارة آقل 
وتکرار منخفض للغاية لقلة العدلات. 

3. یشبه ۲2508۲6۱ عقار کلوبیدوجریل ولکنه يزيد من حدوث نزیف. 

4 تستخدم هذه العوامل للوقاية من الجلطات الدموبة الشريانية في المرضی المعرضین لمخاطر 
عالية» والوقاية من السكتة الدماغية في المرضی الذین یعانون من 114 Transient Ischemic)‏ 
)ءAta)‏ غير الانسدادي القلبي أو السكتة الدماغية» ومتلازمة الشریان التاجي الحادة. 
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5. تشمل الآثار الضارة آیضاً النزیف. الاسهال والطفح الجلدي. تظهر التأثيرات القصوی بعد عدة 
أيام من العلاج» حيث تستمر التأثيرات عدة أيام بعد العلاج. 

0 آناغریلید ۸0۱۵8۲6۱۱06 (آغربلین اعم" 

هو عامل مضاد للتخثر الذي یثبط خلایا النواء الکبيرة لعلاج المرضی الذین یعانون من كثرة 

الصفیحات. 

۴ سیلوستازول |011056320: 

یثبط سیلوستازول 01۱051220۱ تراکم الصفائح الدمودة وله تأثيرات مضادة للتخثر وموسعة 

للأوعية» يتم التوسط فیها جزئياً عن طریق تثبیط إنزيم الفوسفودیستیراز من النمط الثالث. تمت 

الموافقة على استخدامه في علاج العرج. 

۴ مثبطات ۱۱۱۵ / 6۳۱۱6: 

1. يلعب البروتین السكري الغزیر للصفائح الدموية ۱۱۱0 / 6۳۱۱۵ دوراً مهماً في تراکم الصفائح 
الدموية (الشکل 7.3). ۱۱۱۵ / 6۳۱۱ هو آحد مرکبات الانتغرین التي ترتبط بالفیبربنوجین عند 
تنشیطها. یوجد موقعان لربط ۱۱۱9 / 6۳۱۱2 على جزيء الفیبربنوجین» مما یسمح بتجمیح 
الصفائح الدموية بوساطة الفیبرینوجین. 

2 آبسیکسیماب ۸06۷۳۵0 هو جزء من الشدفة الرابطة للمستضد من جسم مضاد خيمري 
آحادي النسيلة يحتوي على مکونات 6ع| الفأري والبشري. پرتبط ب ۱۱۱0 / 60112 ونمنع ارتباط 
الفيبرينوجين» كما أنه پرتبط بمستقبلات فیترونکتین. 

3 ابتیفیباتاید 011]1001106] عبارة عن ببتید صناعي صغير یتنافس على ارتباط الفيبرينوجين ب 
.GPIla ۵‏ 

4 تبروفیبان (آغراستات) (اماعه۲ع۸۵) ۲1۲0۲100 هو مقلد ببتيد ذو وزن جزبي منخفض 
(مول.بالوزن.-5495) پرتبط بمستقبلات ۱۱۱0 / 6۳۱۱2 (ومستقبل فیترونکتین). 

5 تمت الموافقة على استخدام هذه الأدوية في المرضی الذین یخضعون للتدخل التاجي عن طريق 
الجلد» والذبحة الصدربة غبر المستقرة» وما بعد احتشاء عضلة القلب .(MI)‏ 

6 تعطی جمیعها عن طریق التسریب. 

. التأثير الضار الأكثر شیوعاً هو النزیف» خاصة إذا تم استخدامه مع الهیبارین. 


ل 
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Activation and 
aggregation 


Aspirin 
الشكل 7.3 مواقع عمل‎ 
(لأدوية (لمضادة‎ 
للصفيحات.‎ 


دب/ا2م 
receptor‏ 


Abciximab 
Clopidogrel Eptifibatide 
Ticlopidine Tirofiban 


6 دیکستران 06۲۵۲ 40 ودیکستران 06۲۵۳۲ ۰70 75: 

1. هذه العوامل عبارة عن فاسحات لحجم البلازما تقلل من تراکم كريات الدم الحمراء وتضعف ۳ 
بلمرة الفیبرین ووظيفة الصفائح الدموية في الجسم الحي بواسطة آلية غير واضحة. 

2 تشمل التأثيرات الضارة الضائقة التنفسية» والشری» و(نادراً) الحساسية المفرطة. 


الأدوية الحالة للخثرة (الجدول 7.1 والشکل با.7) 


يتم إذابة جلطات الفیبرین بواسطة سيرين بروتیاز البلازمین. يتم تحویل البلازمینوجین الخامل إلى 
بلازمین عن طریق التحلل البروتيني في الجسم الحي بواسطة الببتیدات التي تسمی منشطات 
البلازمینوجین النسيجي .Tissue Plasminogen Activators‏ 


الفصل السابع | الأدوية مستخدمة في فقر الدم واضطرابات التخش 


. منشط البلازمینوجین النسيجي ۸۵۲۷۵۲۵۲ «(tPA) Tissue Plasminogen‏ 
وآلتیبلاز ۸۱۰60۱256 (آکتیفاز ۸6۲۷۵56) وربتیبلاز 86۲60۱256 (ريتافاز 
6 وتینیکتیبلاز ۲60661601356 :(TNKase)‏ 

. 10۸ هو بروتیاز داخلي المنشاً ینشط بشکل تفضيلي البلازمینوجین المرتبط بالفیبرین. 
6 هو بروتین بشري مأشوب ينتج في الخلایا المستنبتة. 

. یکون 10۸ آکثر تحديداً بالبلازمینوجین المرتبط بالفبرین؛ التنشيط الموضيي للبلازمین یقلل من 
حدوث النزیف الجهازي. 

and ۲6060601256 ۰‏ 86۱6۵۱256 هي آشکال معدلة وراثياً من 1۳۸ البشري ولدیها نصف 
عمر أطول» وخصوصية أعلى للفیبرین» ومقاومة أكبر لمثبط منشط البلازمینوجین -1 من 
منشط البلازمينوجين الأصلي. تسمح الزيادة في عمر النصف بالإعطاء على شكل بلعة بدلاً من 

. تستخدم مضادات التخثر في المرضى الذين يعانون من تجلط الدم الشرياني الحاد بما في ذلك 
احتشاء العضلة القلبية الحاد (81/1) والسكتة الدماغية. أدى استخدام مضادات التخثر إلى 
تقليل المراضة والوفيات المرتبطة احتشاء العضلة القلبية الحاد (8101) والسكتة الإقفارية 
الحادة. تتحسن النتائج بعد احتشاء العضلة القلبية الحاد (810/1) والسكتة الدماغية إذا حدثت 
الإدارة على الفور بعد الحدث؛ عادة ما تكون التوصيات في غضون 6-3 ساعات. كما تم 
استخدام منشط البلازمينوجين النسيجي في علاج الانسداد الرئوي ولتجلط الأوردة العميقة. 

. التأثير الضار الأكثر شيوعاً لجميع مضادات التخثر هو النزيف. تشمل مواقع النزيف كلاً من 
المواقع الداخلية (داخل القحف» وخلف الصفاقء والجهاز الهضميء والجهاز البولي التناسلي» 
والجهاز التنفسي) والمواقع السطحية (الانقطاعات الوريدية» والثقوب الشريانية» ومواقع 
التدخل الجراحي الأخير). 

. الستریتوکیناز :Streptokinase‏ 
٩1۲60101003256 ۰‏ هو بروتین غير آنزيمي معزول من العقدیات. پرتبط بالبلازمینوجین وننشطه 
لیصبح بلازمین غير الانزيمي. 

. يعمل 51۳6010۱0256 على كل من البلازمینوجین الجائل والبلازمینوجین المرتبط بالفبرین. 

. تشمل الاستخدامات العلاجية 50۳6010۱10256 علاج احتشاء العضلة القلبية الحاد (۸۱/۱) 

والسكتة الدماغية والانصمام الرئوي الحاد وتجلط الأوردة العميقة واعادة الارواء للشرایین 

المحيطية المسدودة. كما يتم استخدامه» مثله مثل الأدوية الأخرى الحالة للخثرة» لتصفية 

القسطرة الوريدية المسدودة. 
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4. التأثير الضار الرئيسي المرتبط بالستریتوکیناز هو النزيف الجهازي. العدید من الأفراد لدیهم 277 
الفعالية ويعقد العلاج. 

5. على الرغم من استخدام الستربتوکیناز بشکل شاتع في آوروباء إلا أنه لم يعد يُباع في الولایات 
المتحدة. 


6 انجدول 7.1 خصائص واستخدامات الأدوية الحالة للتخثر: 


الدواء التركيب الخصائص الاستخدام 
منشط للبلازمینوجین النسيجي ۱ احتشاء العضلة القلبية الحاد 
لتیبلاز ا ا ۱ 
االقيرض ار (]۸۵(۷۲) والسكتة الدماغية 
أصغر من 1۸ الأصلى؛ مر 
جزء مأشوب من منشط البلازمينوجين صلي 5 احتشاء العضلة القلبية الحاد 
ريتيبلاز الناحية النظرية» ینتشر في خثرة 
النسيجي البشري ۱ (AMD)‏ 
الفبرین بسهولة آکبر 
منشط البلازمینوجین النسيجي البشري ۲ احتشاء العضلة القلبية الحاد 
دوتیبلاز ا ۱ بشری نشاط آکیر تحدید لا الفیبرین ۱ 
الملأشوب مع تغییر مض أميني واحد (AMID)‏ 
5 بروتين سكري جرثومي منشط لا یستهدف الفیبرین على وجه احتشاء العضلة القلبية الحاد 
کتک البلازمينوجين التحديد في الجلطات (AMD)‏ 
الصمات الرئوية الضخمة الحادة» 
یستهدف الفیبرین على وجه 
يوروكيناز پنتج نا منشط للبلازمينوجين احتشاء العضلة القلبية الحاد 
اد ا ا سد التحدید في الجلطات بي 
(AMI)‏ 
احتشاء العضلة القلبية الحاد 
أنستريبلاز خليط من الستربتوكيناز والبلازمینوجین | لا يتطلب البلازمينوجين الداخلي (AMD‏ 
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©. یوروکیناز ۲۵۱0256ل۱: 


1 ۱0۳0۱0256 هو بروتیاز معزول في الأصل من البول؛ يتم تحضير الدواء الآن بشکل مأشوب من 


خلایا الکلی المزروعة. 

2 ینشط ۱۳0/۵56 البلازمینوجین الجائل والمعلّق بالفیبرین. 

3 تمت الموافقة على 6ع0]011035) لعلاج الانسداد الرئوي» وهو آقل مستضدیاً من 
6 ویشار إليه في المرضی الذین یعانون من حساسية تجاه „streptokinase‏ 


0. آنستریبلاز ۸0۱5۳6۵۱۵56 


وهو عبارة عن مركب من ٩1۲601010256‏ والبلازمینوجین. لا یتطلب البلازمینوجین الجائل وله 


عمر نصفي أطول من الستریتوکیناز. 


الفصل الثامن 


الأدوة التي تعمل على 
جهاز الهضم 
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مضادات القیء 


منعکس القيء 


.A‏ منعکس القيء هو رد فعل منسق بتحکم فيه مركز التقیژ الثنائي في الجزء الظهري من التشکیل 
8. يعتمد التدخل الدوائي على تثبيط المدخلات أو تثبيط مركز القيء. يتلقى مركز التقیق مدخلات 
من عدة مصادر: 
1. منطقة بوستريما (منطقة الزناد الكيميائي» .(CTZ‏ 
2 الجهاز الدهليزي. 
3 الواردات المحيطية من البلعوم والسبیل الهضمي (ا6) والأعضاء التناسلية. 
4 


. المراکز القشرية العلیا. 


مضادات القیء 


مفيدة في علاج القيء المرتبط بدوار الحرکة» والقيء الناجم عن العلاج الكيمياني «(CIE)‏ والقيء 
الناجم عن الإشعاع (81)» والغثيان والقيء بعد الجراحة (ال501)» وأسباب أخرى. 


۸. مناهضات المستقبلات الكولونية: 

1. تعمل مناهضات الكولين على تقليل استثارة مستقبلات التيهية وتثبيط التوصيل من الجهاز 

2 تستخدم مناهضات الكولين مثل سكوبولامين 560001300106 لعلاج دوار الحركة وفي حالات 
ما قبل الجراحة. لا تفيد في علاج الغثيان الناجم عن العلاج الكيمياني. 

3. تنتج مناهضات الكولين آثاراً ضارة تشمل النعاس وجفاف الفم وعدم وضوح الرؤية. 

4. السكويولامين (۲۲205-5600) هو الدواء المفضل لأن له مدة عمل طوبلة نسبياً وله تأثير أكثر 
وضوحا على الجهاز العصبي المركزي (0/5). إن إعطاء السکویولامین عن طريق لصاقة 
جلدية (التوصيل عبر الأدمة) يقلل من حدوث التأثيرات الضارّة وتنتج الشعور بالراحة لمدة 
2 ساعة. 

8. مناهضات مستقبلات الهيستامين ۳1: 

1. تشمل مناهضات مستقبلات الهيستامين 11 ۱۸66۱206 ميكليزين (أنتيفيرت» بونين)» 
6 سیکیزین (ماریزین)» 01۴۱60۷۵۲۱۳۵16 دیمینهیدربنات (درامامين)» 
۱۲۵۳۵۲۳۱۵2۱069 برومیئازین (فینیرجان). 
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2 تعمل هذه الأدوية عن طریق تثبیط سُبل الهیستامین والسُبل الكولينرجية للجهاز الدهليزي. 
3. تستخدم مناهضات مستقبلات الهيستامين 11] لعلاج دوار الحركة والدوار. 

.4 

5. تنتج هذه العوامل بدرجاتها المتفاوتة التركين وجفاف الفم والآثار الجانبية الأخرى لمناهضات 


يستخدم السيكليزين والميكليزين في حالات الغثيان والقيء المرتبط بالحمل. 


الکولین. 


. مناهضات مستقبلات الدویامین: 


1 میتوکلوبرامید ۱۷6۵6۱00۳۵۳0[0 (ربجلان انظر 8 ۱۷). 


5 الفینوثیازینات و5ع 8۱۷۲۵۵۳6000 البوتبروفینون: 

(1) تشمل هذه الأدوية الفینوثیازین بروکلوریرازین ۴۳۵6۳۱۵۲۵6۲۵21۳6 ( کومبازین) 
۳۲۳۵۳6۵۲۳۱۵21069 برومیثازین (فینیرجان)» واە Dro perd‏ 2۷۷۲۵۵۳۲۵۳06 بوتبروفون 
دروبریدول (إنابسين) الذي یتوفر فقط في تركيبة وريدية (۱۷) 

(2) تحجب هذه الأدوية مستقبلات الدوبامين في منطقة الزنار الكيميائي 012 ودبدو آنها تثبط 
الانتقال المحيطي إلى مركز التقيؤ. وتحجب أيضاً المستقبلات الأدرينالية 1». 
بروكلوربيرازين ويحجب أيضاً مستقبلات الكولين الموسكارينية. 

(3) تستخدم هذه العوامل لعلاج 015 (القيء الناجم عن العلاج الكيميائي ) و81 (القيء 
الناجم عن الإشعاع) و۴0۸۷ (الغثيان والقيء بعد الجراحة). 

(4) التأثيرات الضازة تتضمن تأثيرات مضادة للكولين مثل النعاس وجفاف الفم وعدم وضوح 
الرؤية (بشكل أقل مع الدروبيريدول)» التأثيرات خارج الهرمية وانخفاض ضغط الدم 
الانتصابي. هذه الأدوية ممنوعة في داء باركنسون بسبب تأثيراتها خارج الهرمية. 

(5) الدروییربدول له ارتباط باحداث إطالة فترة ۵١‏ واضطراب النظم ( 06 105306 
5 مع تحذير الصندوق الأسود. 


. مناهضات السيروتونين 5-هيدروكسي تریبتامین 3: 
. أوندانسيترون (زوفران) 0000561۲0 دولسيترون (أنزيميت) 0013561۲00 


جرانيسيترون (كيتربل) 6۳301561۲0۳ وبالونوسترون (الوكسي) 1700 3102056: 

(1) هذه الأدوية هي مناهضات لمستقبلات السيروتونين 5-۲/۲3» وهي العناصر المفتاحية 
المحرضة للإقياء في الجهاز العصبي المركزي والجهاز الهضمي. 

(2) هذه الأدوية فعالة للغاية ضد 015 الحاد (القيء الناجم عن العلاج الكيميائي) و8۱۲ (القيء 
الناجم عن الإشعاع)» ۴۵۸/۷ (الغثيان والقيء بعد الجراحة). ليست فعالة في الغثيان 
والقيء الناجم عن دوار الحركة. 
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202 (3) یمکن اعطاء هذه الأدوية عن طريق الفم أو بالحقن» باستثناء بالونوسترون 
0 الذي يتم إعطاؤه عن طريق الوريد فقط. 


(4) يتمتع بالونوسترون بمدة طويلة من العمل مع عمر نصف يبلغ 40 ساعة. 
(5) قد يكون تقليل جرعة أوندانسيترون 0003۳0561۲00 ضرورياً لمرضى قصور الكبد. 
(6) الآثار الضارة الأكثر شيوعاً لهذه الأدوية هي الصداع والامساك الخفيف. 
(7) يطيل دولاسيترون فاصل 0-1. 
2. غالباً ما يتم دمج هذه العوامل مع الکورتیکوستیروئیدات» مثل الديكساميثازون 


6 (دیکادرون)» لإنتاج تأثير مضاد للقىء معزز. 
€ الکانابینوئیدات/ مركيات القنب: 


1 درونابینول (مارینول) 0۲0020100۱ و نبیلون (سیسامیت) ۱۱301006 هي مستحضرات ۸- 
9-رياعي هیدروکانابینول» وهو القنب الفعال الموجود في الماریجوانا. 

2 تعمل هذه الأدوية عن طریق تثبیط مركز القيء من خلال تحفیز النوع الفري 081 من 

3. هي مرکبات بديلة تستخدم للسيطرة على 612 (القيء الناجم عن العلاج الکیمیانی). 

4 تشمل التأثيرات الضارة: الترکین» تسارع القلب» وانخفاض ضغط الدم. والتغیرات السلوكية 

المشابهة لتلك المرتبطة باستخدام الماربجوانا (انظر ۴ × ۷). 
۴ البنزودیازببینات: 
1 تشمل البنزودیازببینات ۱۵۲22602۳ لورازیبام (آتیفان) ودیازیبام 0122603۳0 (فالیوم). 
تعمل البنزودیازیبینات کعوامل مضادة للقلق لتخفیف القيء الاستباق. الدیازیبام مفید کعلاج 
للدوار» ويتحكم في أعراض مرض منيير(ع/1/16018) لدی 9670-9660 من المرضی. 
. مناهضات مستقبلات نیوروکینین 1: 
1 آبریبیتانت ۸0۳۵۵11201 (إميند؛ فوسابربیتانت هو صيغة طليعة دواء وريدية) یستخدم 
لتدبیر المرحلة المتأخرة من التقيؤ الناجم عن العلاج الكيميان. 

2. يستخدم أبريبيتانت مع مضادات 5-1۲3 والکورتیکوستیروئیدات. 

3. يتم استقلابه بواسطة ۰0۷۴3۸4 وبالتالي قد يثبط استقالاب الأدوية الأخرى التي تستخدم 
نفس السبيل. الأدويةٌ التي تثبط إنزيم 6۷۳3۸4 قد تزيد مستواها في البلازما. 

4 آثارها الضارة تشمل الاسهال والتعب. 


نم 


0) 
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۸ المواد المسببة لفقدان الشهية هي الأدوية التي تقلل الشهية أو تعزز الشبع. يتم استخدامها 
8. قد يؤدي الاستخدام المطول لبعض المواد المسببة لفقدان الشهية إلى الاعتماد الجسدي أو 
النفسي. 


8. يعمل الأمفيتامين ۸۳۵۳6۵۳۱۳6 والمیثامفیتامین Metha mph e† a" ¡"٤‏ و الفینتیرمین 
(ادیبکس) ۳۳۵۳۲۵۲۳106 بشکل مركزي ویرفع الترکیز المشبي للکاتیکولامینات والدوبامین» 
منتجاً الحد من سلوك البحث عن الطعام. لدیهم فعالية محدودة کعوامل فقدان الشهية» 
بشکل أساسي خلال الأسابيع القليلة الأولى بعد بدء العلاج. 

8. هذه العوامل لديها مخاطر عالية من الاعتماد. 


۸ أورليستات هو مثبط عكوس للليباز قابل للعكس يستخدم لتدبير السمنة وهو متوفر أيضاً 
بدون وصفة طبية. يثبط نشاط الانزیمات» مما يجعلهم غير متاحين لهضم الدهون الغذائية. 
يمنع أورليستات امتصاص الدهون بنسبة %30 تقربباً. 

8. يمنع استعمال هذا العامل في المرضى المصابين بالركود الصفراوي ومتلازمات سوء 
الامتصاص. 

0. يجب إضافة الفيتامينات الذوابة في الدهون عند تناول أورليستات. 


0 الآثار الجانبية الرئيسية في الجهاز الهضمي هي: بقع البرازء وانتفاخ البطن. والإسهال. 


ينشط الشهية» من بين أنشطتها الأخرى. لهذا السبب يمكن استخدامه لدى المرضى المصابين 
بمتلازمة نقص المناعة المكتسب (الإيدز) والسرطان والذين يعانون من سوء التغذية بسبب نقص 
الشهية. 


الفصل الثامن | الأدوية التي تعمل على جهاز الهضم 
284 


هو عامل بروجيستيروني له آثار جانبية لزبادة الشهية. يمكن استخدامه في صورة سائلة أو بشكل 
أكثر شيوعاً في شکل حبوب. يؤدي استخدامه إلى زيادة السعرات الحرارية وزيادة الوزن. يستخدم 
هذا العامل أيضاً كعلاج من الدرجة الثانية أو الثالثة لمرضى سرطان الثدي الذين يتعالجون بعقار 
تاموكسيفين (انظر الفصل 12). 


الهدف من علاج اضطرابات الجهاز الهضمي العلوي (القرحة الهضمية ومرض الارتجاع المعدي 
المربي [58150)]) هو تقليل إنتاج حمض المعدة» أو تحييد شوارد *(۲ المعدية» أو حماية جدران 
المعدة من الحمض والبيبسين الذي تطلقه المعدة. 


1. مضادات الحموضة هي أسس ضعيفة تؤخذ عن طريق الفم وتعمل على تحييد حمض المعدة 
جزئياًء تقليل نشاط البيبسين» وتحفيز إنتاج البروستاغلاندين. 

2 تقلل مضادات الحموضة من الألم المصاحب للقرحة وقد تعزز الشفاء. 

3. استبدلت أدوية أخرى بمضادات الحموضة إلى حد كبير بسبب الاضطرابات التي تسببها في 
الجهاز الهضمي ولكنها لا تزال تستخدم بشكل شائع من قبل المرضى كعلاجات بدون وصفة 


1. بيكريونات الصوديوم (96۱26۳ 86113): 
(1) يتفاعل بيكربونات الصوديوم مع حمض کلور الماء المعدي لتكوين كلوريد الصوديوم وثاني 
أكسيد الكربون. قد يسبب الغثيان والتجشؤ. 
(2) يتم امتصاص بعض بيكريونات الصوديوم غير المتفاعلة بشكل منتظم ويمكن أن تسبب 
قلاء استقلابي. لا ينبني استخدامه للعلاج طويل الأمد. 


(3) بیکریونات الصودیوم هي مضاد استطباب في ارتفاع ضغط الدم والفشل القلبي أو الكلوي 
لأن محتواها العالي من الصودیوم یمکن أن يزيد من احتباس السوائل. 
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9 
تعمل مضادات الحموضة على تغيير التوافر الحيوي للعدید من الأدوية من خلال الالیات التالية: 
1 


2 


كربونات الكالسيوم (۲۱۱۷5 ا05-02): 
اکن الكريون. قد تسبب أيضاً الغثيان والتجشۇ. 

(2) يتم امتصاص کربونات الکالسیوم جزئیاً من الجهاز الهضمي وبالتالي قد تسبب بعض 
التأثیرات الجهازية مثل القلاء الاستقلابي. لا ينبي استخدامه للعلاج طویل الأمد. 


(3) قد تحفز کریونات الکالسیوم إطلاق الغاسترین وبالتالي یتسبب في إنتاج حمض مرتد. 


. هیدروکسید المغنیزیوم: 


(1) هیدروکسید المغنیزیوم لا يتم امتصاصه من الجهاز الهضمي وبالتالي لا ينتج عنه أي آثار 
جهازية. یمکن استخدام هذا العامل للعلاج طویل الأمد. 


(2) التأثير الضار الأكثر شیوعاً المرتبط بهیدروکسید المغنیزیوم هو الاسهال. 


. هیدروکسید الألومنيوم: 


(1) لا يتم امتصاص هیدروکسید الألومنيوم من الجهاز الهضمي؛ لیس له آثار جهازية. 
(2) هیدروکسید الألومنيوم يسبب الامساك. 


. المنتجات التشاركية: 


تجمع المنتجات التشاركية (“«1/133|10» ۱۱ ۰۷۱۷۱۵۲6۵ |أ5نااع6) (مالوکس میلانتا 2 
جیلوسیل) بين هیدروکسید المغنیزیوم وهیدروکسید الألومنيوم لتحقیق توازن محاید بين 
التأثيرات الضارة لكل عامل على الأمعاء. 


. بيكربونات الصوديوم وكربونات الكالسيوم: 


بيكريونات الصوديوم وكريونات الكالسيوم مح وجود منتجات الألبان التي تحتوي على 
الحليب القلوي). 


التفاعلات الدوائية: 


تؤدي زبادة (2۲۷) المعدي التي تنتجها مضادات الحموضة إلى تقلیل امتصاص الادوية 
الحمضية وزبادة امتصاص الأدوية الأساسية. 

يمكن لأيون المعدن في بعض المستحضرات أن يخلب آدوبة آخری (مثل الدیجوکسین 
والتتراسیکلین) ویمنع امتصاصها. 
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مثبطات انتاج حمض المعدة 


۸ مضادات مستقبلات الهیستامین رل: 


1 آلية العمل: 
مضادات مستقبلات ۲۱ السیمیتیدین 01۳06110106 (تاجامت) الرانیتیدین (زانتاك) 
Ranitidine‏ الفاموتیدین (بیبسید) ۲۵۳001101۳6 والنیزاتیدین (آکسید) ۰۱۱۱2۵1101۳6 
تعمل کمثبطات تنافسية لمستقبلات الهیستامین ۲۱2 على الخلية الجدارية. ينتج عن هذا 
انخفاض ملحوظ في |فراز حمض المعدة المحفز بالهیستامین. على الرغم من أن العوامل 
الأخرى مثل الغاسترین والأستیل کولین قد تحفز |فراز الحمضء فان الهیستامین هو الوسیط 
النهائي السائد الذي يحفز إفراز الحمض الجداري. يتم امتصاص هذه الأدوية بسرعة» وتلاحظ 
آثارها في غضون بضع دقائق إلى ساعات. 

2 الاستخدامات العلاجية: 
تستخدم مضادات مستقبلات الهیستامین ١2‏ کعوامل وحيدة لعلاج مرض القرحة الهضمية 
(عند التوقف عن آخذه» لوحظ عودة القرحة في 9690 من المرضى)» ارتجاع المريء (6880)» 
التهاب المعدة المرتبط بالاجهاد (یتم إعطاؤه عن طریق الوربد في آماکن العناية المرکزة)؛ 
وعسر الهضم غير المرتبط بالقرحة. باستثناء الحالة الأخيرةء تم استبدال استخدامها في الغالب 
لیحل محلها مثبطات مضخة البروتون (۳۳۱6) (انظر آدناه). 


Vagus G cells ECL cells 
ACh Gastrin Histamine Somatostatin Prostaglandins 
0 Atropine ۱ متس‎ Cimetidine | 


H*,K*-ATPase 


Omeprazole 
H* secretion 

الشكل 8.1 موقع العمل على (لخلايا الجدارية من ثلاث فثات من الأدوية المضادة للإفراز. 6۸۵۱/۳۲ 

الأدينوزين الحلقي ثلاثي (نفوسفات. ۰۲2 مستقبلات هيستامين 2؛ ۰1 مستقبلات المسكارين. 
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3 الاثار السلبیه: 

(1) ترتبط مضادات مستقبلات الهیستامین ۲۱2 بحدوث اضطراب مزعج خفیف في الجهاز 
الهضمي وصداع. بلاحظ التخلیط مع الاعطاء الوريدي» خاصة عند کبار السن» وتحديداً 
مع السیمیتیدین. 

(2) السیمیتیدین هو آیضاً مضاد لمستقبلات الأندروجين ویمکن أن يسبب التثدي والعجز 
الجنسي. 

(3) یتنافس السیمیتیدین مع آدوبة آخری على الاستقلاب بواسطة نظام آوکسیداز متعدد 
الوظائف السیتوکروم ۳-450؛ یمکن أن يزيد من عمر النصف للأدوية التي يتم استقلابها 
بواسطة هذا النظام (علی سبیل المثال» الوارفارین» الثیو فیلین» الفینیتوین» 
والبتزودیازیبینات). 

(4) لا یرتبط رانیتیدین وفاموتیدین ونیزاتیدین بمستقبلات الندروجین؛ ویکون تأثيرها على 
الاستقلاب الدوائي ضئيلاً. 


8. مثبطات مضخة البروتون: 

1. أوميبرازول (بربلوسيك) 0۳۱60۲۵2016 لانسوبرازول (بريفاسيد) ۰130500۲22016 
ديكسلانسوبرازول (ديكسيلانت) ©3050013201ااءإيزوميبرازول (نيكسيوم) 
6 بانتوبرازول (بروتونيكس) ۴۵0100۳320۱6 الرابيبرازول (أسيفيكس) 
201 هي مثبطات تساهمية غير عكوسة لمضخة البروتون ۷-۸۲۳۵56/ ۲۱۳ في 
الخلايا الجدارية. 

2 نظراً لكونها أسس ضعيفة محبة للدهون, فإن طلائع الأدوية هذه التي تعطى عن طريق الفم» 
متأخرة التحرر (للحماية من التدمير بواسطة حمض المعدة) تتركز في الأجزاء الحمضية للخلايا 
الجدارية. هناك يتم تحودلها بسرعة إلى الكاتيون النشط الذي يشكل ارتباط ثنائي كبريتيد 
تساهمي بمضخة البروتون ©871535-*»| / ۲۱۳ مما يؤدي إلى تعطيلهاء وبالتالي منع نقل 
الحفض هن الخلية إل اللمبعة: 

3. تقلل هذه الأدوية من إفراز الحمض القاعدي والمحفز بالوجبات. قد تستغرق التأثيرات 
المرغوبة 4-3 أيام نظراً لأنه ليست كل مضخات البروتون سيتم تثبيطها بالجرعة الأولى من 
هذه الأدوية. 

4. يتم تقليل التوافر الحيوي بشكل كبير عن طريق الطعام» ومن الناحية المثالية» يجب تناولها 
قبل الوجبة بساعة واحدة. 


5. هذه الأدوية هي أكثر الأدوية فعالية في علاج جمیع أشكال الارتجاع المعدي المريي. 


6 مثبطات مضخة البروتون» تعطى مع المضادات الحيوية (على سبیل المثال» كلاريثروميسين 
وأموكسيسيلين أو میترونیدازول؛ "العلاج الثلاث")ء وريما ع136/ء052/1نا5 Bismuth‏ تحت 
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سالیسیلات البزموت» وتکون المفضلة لعلاج القرحة المصاحبة لجرثومة الملتوية البوابیة. 
(انظر الجدول 8.1 للحصول على معلومات حول استخدامها في نظم علاج القرحة). 

7 تستخدم هذه الأدوية لشفاء القرحة التي یسببها العلاج بالأدوية المضادة للالتهاب غير 
الستيروئيدية. 

8. تمت الموافقة على أوميبرازول» عن طريق الفم أو عن طريق الوريد» لتقليل نزيف الغشاء 
المخاطي المرتبط بالتوتر. 

9. هذه الأدوية مفيدة في المرضى الذين يعانون من ورم غاستريني مفرط الحمض غير قابل 
للعلاج. 

0. تشمل الآثار الضارة الصداع واضطرابات الجهاز الهضمي؛ وقد يسمح الانخفاض في إنتاج 
الحمض عند الإستخدام المديد بالنمو البكتيري المفرط مع زيادة حدوث إنتانات الجهاز 


عوامل الحماية 


1. سوكرالفات 56۲۵۱6216 (کارافانی): 

(1) سوکرالفات» عديد السكاريد المرکب مع هيدروكسيد الألومنيوم» لها انجذاب خاص 
للبروتينات المكشوفة في فوهة قرحة الاثني عشر ؛ يحمي المناطق المتقرحة من المزيد من 
الضرر ویعزز الشفاء. يحفز السوكرالفات إنتاج الغشاء المخاطي للبروستاجلاندين ویثبط 
البيبسين. يتم استخدامه في وحدات الرعاية الحرجة لمنع النزيف المرتبط بالتوتر. 

(2) يسبب سوكرالفات الإمساك والغثيان. 

2. ميسوبروستول |0غ105م1/1150 (سايتوتك): 
نظير للبروستاغلاندين 1غ الذي يعمل في الجهاز الهضمي لتحفيز إنتاج البيكريونات والمخاط» 
نادراً ما یستخدم لتقليل حدوث النزيف المرتبط بالإجهاد بسبب تأثيره الضار وايتاء جرعاته 
3 تحت ساليسيلات البزموت عخ]3الء1|جوطباد 8:55 (بيبتو بيسمول) انظر ۷۱ 
82 
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6 الجدول 8.1 (لمشارکات الموافق علیها من قبل (دارة (نغذاء والدواء الأمريكية أو 
موصی بها من قبل الكلية الأمريكية لأمراض الجهاز (لهضمي لعلاج مرض القرحة 


المضصية: 


مضاد بکتیریا و : 


مرکبات البزموت 


تعت سالیسیلات 
البزموت 
(بیبتو بیسمول)؛ 
4×يومياً 
تحت سالیسیلات 
البزموت 
(بیبتو بیسمول)» 
4×يومياً 


کت سالیسیاات 
البزموت 

(بیبتو بیسمول)» 
4×يومياً 


سيترات البزموت. 


الآثار السلبية 


الغثيان والإسهال 
والقيء 


الغنیان والاسهال 
والقيء 


اخفاض کبیر ی 
حدوث الا ثار 
اجانبية على 

الجهاز امضمي 


الغثيان والاسهال 


الغثيان والاسهال 


وبراز اسود 


الغثيان وفقدان 
التذوق 


الغثيان 


مضاد بكتيريا مثبط مدة تعلیقات 
1 2 حمض العلاج 
ميترونيدازول | أموكسيسيللين 4 | العلاح الثلائي إذا لم 
3×يومياً 4»«يومياً وجود مقاومة 
للمیترونیدازول 
كلاريثرومايسين | آموسکیسیلین 4 | بدیل "العلاج الثلائي" 
(یستخدم عند أو التتراسيكلين» يوماً 
حدوث مقاومة 4»«يومياً 
للميترونيدازول)» 
3«يومياً 
میترونیدازول التتراسيكلين | أومبيرازول | 7 أيام | معدل شفاء أعلى 
(فلاجیل)» 4×یومیاً (بريلوسيك) 00 م 
3«يومياً ۱ "العلاج الئلائی" 
2وا 
کلاریشرومایسین رانيتيدين | 14 البزموت مع رانیتیدین 
(بیاکسین)» (تريتيك)» | يوماً (تریتیلت) 
3»يومياً 2×یومیاً 
تتراسيكلين رانيتيدين أو 14 البزموت مع هذه 
بالاضافة ال #عيتيدين يوماً المضادات الحيوية 
ميترونيدازول رانتيدين أو (هیلیداك) 
"میتیدین 
كلاريثرومايسين» | میترونیدازول | آومبیرازول | 14 تقريباً فعالة مثل 
3»يومياً يوماً "العلاج الفلاثي" 
كلاريثرومايسين» | أموكسيسيلين | أومبيرازول | 14 تقريباً فعالة مثل 
3«ايومياً م "العلاج الثلاثي" 
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تعمل الأدوية المسببة للحركة على تعزیز القوة الانقباضية للجهاز الهضمي وتزید من عبور 


Metoclopramide .A‏ هو معاکس لمستقبلات الدویامین. ان حصر المستقبلات الدويامينية 
المثبطة یمکن أن یسمح لسيادة الفعل المنبه للأستيل الکولین على المشابك الموسکاربنية. 
8 بحصر "¡de‏ raمoاMetoc‏ آیضاً مستقبلات الدویامین 02 ضمن 617. 


©. هذا الدواء يزيد من توتر المريءء وبحفز افراغ المعدق ویزید من معدل العبور عبر الأمعاء 


الدقيقة. 

0. يستخدم 6۲۵00100۲۵۲۳0106 لعلاج التهاب المريء الارتجاعي» والفشل الحري المعدي» 
وخزل المعدة السكري. كما يستخدم آیضاً لتعزيز وضع أنابيب التغذية الأنفية المعوية لدى 
المرضى المصابين بأمراض خطيرة. 

۴ يستخدم ۱606100۲۵۲0106 أيضاً کمضاد للغثيان المرتبط بالعلاج الكيميائي (مثل 
مأغ3ام5© ومأءأطاناءه»اه0) والقيء الناجم عن المخدرات. 


۴ يحدث ۸6۲06۱00۲۵۲106 التهدئة» وله تأثيرات خارج هرمية» ويزيد في إفراز البرولاكتين. 


۸ ۱۲5۵0۵10۱ هو حمض صفراوي يتشكل بشكل طبيي فموداء يتطلب تناوله عدة آشهر للوصول 
إلى التأثير الکامل. 

8. يقلل الشكل المقترن لهذا الدواء من التخليق الكبدي وافراز الكوليسترول في الصفراء ویعاد 
امتصاصه عن طريق الأمعاء. يذوب حصوات المرارة الكوليسترولية بشكل فعال. 

©. يمكن استخدام هذا الدواء للوقاية من حصوات المرارة لدى المرضى الذين يخضعون لفقدان 
الوزن السريع. 

0. يسبب اها همیل الإسهال بنسبة قليلة. 
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.A‏ aseمiاeاPanc‏ مستحضر أنزيمات تعويضي من من الانزیمات نصف المنقاة التي تحتوي على 
خليط مختلف من الليباز والانزیمات المحللة للبروتين مثل التربسين» والأميلاز. 


8. يستخدم لعلاج قصور البنکرباس الخارجي المرتبط بالتليف الكيسي والتهاب البنکرباس. 
©. الآثار الضارة ضئيلة مع اضطراب الجهاز الهضمي العرضي وفرط حمض اليوريك في البول. 


تعمل بشكل أساسي على الأمعاء الغليظة لتعزيز زبادة تراكم السوائل في الأمعاء» وتقليل امتصاص 
السوائل من الأمعاءء أو تعديل حركة الأمعاء. هذه الإجراءات تسهل إخلاء المواد البرازية. يجب 
عدم استخدام المسهلات بشكل دائم لأنها قد تؤدي إلى "الاعتياد على الملين". 


methylcellulose «psyllium (Metamucil, etc.) تشمل الملينات التي تشكل الكتل‎ .1 
.polycarbophil (Fibercon and Fiber Lax) «(Citrucel) 


2. تُمتص المسهّلات المكونة للكتل بشكل ضعيف من تجویف الأمعاء وتحتفظ بالمياه في 
الأمعاء. تحفز الكتلة اللمعية المتزايدة التمعج وتنتج التلين بعد 4-2 أيام ؛ يطلب شرب الماء 
بكمية كافية. 

3. هذه الأدوية هي العلاج المفضل للإمساك المزمن. 

4 قد تسبب هذه الادوية حس التخمة وانتفاخ البطن. 


تستخدم هذه الأدوية لكل من الامساك الحاد والمزمن. 
1 الملینات التناضحية المحتوية على الملح (المسهلات الملحیة): 


(1) تشمل الملینات الأسمولية المحتوبة على الملح سترات المغنیزیوم وهیدروکسید 


الفصل الثامن | الأدوية التي تعمل على جهاز الهضم 


(2) هذه الملینات عبارة عن آیونات ضعيفة الامتصاص والتي تحتفظ بالماء في التجویف عن 
طریق التناضح وتسبب زيادة انعکاسية في التمعج. 

(3) تؤخذ المسهلات التي تحتوي على الملح فموباً فوسفات الصودیوم فعال أيضاً عن طریق 
المستقیم. تحدث بداية التأثير عادةً بعد 6-3 ساعات من تناوله عن فموداً و15-5 دقيقة 
بعد الاعطاء عن طريق المستقیم. تتطلب التأثيرات شرب السوائل بكمية كافية. 

(4) قد يتسبب فوسفات الصوديوم في حدوث آثار عكسية جهازية» خاصة في حالات الخلل 
الكلوي؛ وتشمل هذه الآثار فوسفات الدم وفرط صوديوم الدم. 


. المسهلات التناضحية الخالية من الملح: 


(1) تشمل الملينات التناضحية الخالية من الملح 
lactulose (Chronulac) and polyethylene glycol- electrolyte solutions‏ 
(Colyte, Go-Lytely)‏ 

(2) يمكن تناول هذه العوامل عن طریق المستقيم (الجلسرين) أو عن طريق الفم 
(اللاكتولوز)» ودستخدم 60-۱۷۲۵۱۷ لتحضير القولون قبل الجراحة. 


O TT TTT 


«senna (Senokot) «bisacodyl (Modane, Dulcolax) تشمل الملينات المهيجة‎ .1 


0 طم لھ سا حن 


.CasCcara sagrada 

تحفز الملينات المهيجة تقلصات العضلات الملساء نتيجة لتأثيرها المهيج على الغشاء 
المخاطي للأمعاء. يزيد أيضاً التهاب الأمعاء الموضي من تراكم الماء والشوارد. تحفز 
المحتودات اللمعية المتزايدة التمعج المنعکس» ويحفز التأثير المهيج التمعج مباشرة. 

بدء التأثير يحدث في غضون 12-6 ساعة. تتطلب هذه الادوية شرب السوائل بكمية كافية. 
قد يؤدي الاستخدام المزمن للملينات المهيجة إلى القولون المسهلء وحالة انتفاخ القولون» 
وتطور الاعتياد على الملين. 


. ملینات البراز: 
. تشمل ملینات البراز (.61 ,60۱266) »docusate sodium‏ ۵۱۷66۲6 والزبوت المعدنية. 


6 له تأثير منظف (مطهر) يسهل خلط الماء والمواد الدهنية لزيادة الكتلة اللمعية. 
یکسو الزیت المعدني محتوبات البراز وبالتالي يمنع امتصاص الماء. 

یقلل الزیت المعدني من امتصاص الفیتامینات التي تذوب في الدهون. یمکن أن یحدث 
الالتهاب الرئوي الشحمي إذا تم استنشاق الزیت المعدني. 
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العوامل المضادة للاسهال 


تهدف إلى تقلیل محتوی الماء في البراز عن طریق زيادة امتصاص المادة المذابة وتقليل إفراز 
الأمعاء وحرکتها. إن زبادة وقت العبور ضمن الأمعاء یسهل إعادة امتصاص الماء. يجب أن یقتصر 
العلاج بهذه الأدوية على المرضی الذین یعانون من آعراض الإسهال الظاهرة والمستمرة. 
۸ المواد الأفيونية: 
تعمل المواد الأفيونية مباشرة على مستقبلات الأفيون لتقلیل معدل العبور حيث تحفز الانقباض 
القطاعي (غير الدافع)» وتمنع الانقباض الطولي. 
1 دیفینوکسیلات 910۳6۴0:0۷۱۵۲6 (لوموتیل [02011ا): 

(1) یستخدم 00۳6000۱۵16 ومستقلبه النشط (۱۷0۲0۲6) مأاهممع11(اء لعلاج 

الاسهال ولیس لتسكين الالام. 
(2) بستخدم 010۳600۱0۱۵16 کمنتج مركب مع الأتروبين لتقلیل احتمالية سوء الاستخدام. 


(3) عند الجرعات العالية» قد ينتج عن هذا العامل تأثيرات على الجهاز العصبي المركزي بما في 
ذلك الغثیان والقيء والتهدئة والامساك. 
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2. لوبیرامید ۱۵06۲۵۳0۱06 (إيموديوم طباز۱۳۵۵): 

(1) ۱۵۵6۵۳۵۳۳106 هو ناهض أفيوني مع عدم وجود تأثير في الجهاز العصبي المركزي» 
باستثناء الجرعات العالية جدا» ولكن له تأثيرات ملحوظة على الأمعاء. يرتبط 
بالمستقبلات الأفيونية في الجهاز الهضمي. 

(2) يتميز ۱۵06۳۵۳0106 ببداية تأثير آسرع ومدة عمل أطول من عغ3الإ»اه م0 طمأ0. 

(3) يمكن أن تؤدي جرعة زائدة من 1006۲3۳0106 إلى إمساك شديدء والعلوص الشللي» 
وتثبيط الجهاز العصبي المركزي. 

8. ساليسيلات البزموت (بيبتو بیسمول) Bismuth subsalicylate (Pepo‏ 

:Bismol) 

1. يمنع 5۱10۷216 في هذا الدواء إفراز البروستاغلاندين والكلوريد في الأمعاء لتقليل المحتوی 
السائل في البراز. ويكون فعال في العلاج والوقاية من الاسهال المترافق مع السفر وأشكال 

الإسهال الأخرى. 

2. يشكل سبساليسيلات البزموت طبقة واقية في الجهاز الهضمي وله فعل مباشر مضاد 

للميكروبات. يستخدم لعلاج عدوى الملتوية البوابية. 

3. يستخدم البزموت سبساليسيلات بشكل فعال لربط السموم التي تنتجها ضمة الكوليرا 

والإشريكية القولونية. يمكن امتصاص الساليسيلات عبر الأمعاء. 
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. تنتج مادة سبسالیسیلات البزموت تأثيرات ضارة تشمل طنين الأذن. قد ينتج عنه آیضاً براز 
. آوکتربوتید 061661106 (ساندوستاتین 60005121): 


Octreotide 1‏ هو نظير السوماتوستاتین. وهو فعال في علاج الاسهال الناجم عن متلازمة 


الأمعاء القصيرة ومتلازمة الاغراق. 

. يستخدم 001۳60106 في حالات الاسهال الحاد الناجم عن الإفراط في إفراز هرمونات الجهاز 
الهضمي, بما في ذلك الجاسترین وعدید الببتید المعوي الفعال في الأوعية. يتم استخدامه في 
علاج آورام الغدد الصم العصبية في الجهاز الهضمي. 

. هذه الأدوية يجب أن تعطی عن طريق الحقن. 


. يتسبب 0601۲6006 في حدوث اختلال وظيفي معتدل في الجهاز الهضمي وتشكيل حصوات 
في المرارة بسبب تغير امتصاص الدهون. 


العوامل المستخدمة في مرض التهاب الأمعاء (180): التهاب القولون 


التقرحي ومرض كرون 


. ميسالامين 11653130156 (أساكول ۸5260۱ بنتاسا 660+353): سلفاسالازين 
6 الا (آزولفدین €" ۴|diاA2u)ء‏ آولسالازین 6 (دیبینتوم 
۲ ) وبالسالازید 8۱581272106 ( کولازال 60۱22۱): 

. تمت صياغة ( حمض 5-آمينوساليسيليك أو ۸5۸-5 )» وهو الدواء الفعال لعلاج مرض 
التهاب الأمعاءء على شکل حبیبات دقيقة (۳6051252)» وراتنجات حساسة لدرجة الحموضة 
(د0اونا Apriso,‏ ,اAsaco)»‏ وحقنة شرجية معلقة (801/3523)» أو تحامیل شمعية 
(220252)) التي تقدم 5-45۸ إلى آجزاء مختلفة من الجهاز الهضمي. 252122176 ابا 
> وه 8۱521210 هي عبارة عن ثنائیات تحتوي على 5-۸5۸ نشطة مرتبطة 
بعوامل تمنع امتصاصها. يتم قطع الرابطة في اللفائفي النهائي بواسطة إنزيم بكتبري. يعمل 
5-4 الذي يتم (طلاقه موضعباً داخل القولون. على الرغم من أن الالية الدقيقة لعمل هذه 
العوامل غير مؤكدة» الا أن هذه العوامل تتداخل مع إنتاج السیتوکینات الالتهابية. 

. هذه العوامل هي الأكثر فعالية في علاج التهاب القولون التقري الخفیف إلى المتوسط. 

. پرتبط سلفاسالازین بالسلفابیربدین الذي یکون عند اطلاقه وامتصاصه مسوولاً عن حدوث 
تأثيرات ضارة عالية تشمل الغثیان والصداع وتثبیط نقي العظم والشعور بالضیق العام وفرط 
الحساسية. من المرجح أن تسبب المؤسترات البطيئة للسلفابيريدين آثار ضارة. الأدوية 
الأخرى جيدة التحمل بشكل عام. قد يسبب أولسالازين إسهالاً إفرازياً. 
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8. غلوکوکورتیکوند 610606016160105 وآدوبة آخری تتفاعل مع جهاز المناعة: 

1 یستخدم Prednisone‏ ۳۲۵۵۳5010069 بشکل شائع في التفاقم الحاد لمرض التهاب 
الأمعاءء كما وستخدم في علاج المداومة. 

Budesonide )Entocort( .2‏ نظير ۳۲6۵0[5010۳06. توافره الحيوي فموباً ضعیف, لذا فان 
التركيبات المعودة المغلفة والمتأخرة المفعول تستخدم بشكل أكثر شيوعاًء لا سيما لعلاج داء 
کرون. 

3 تتضمن آلية عمل هذه العوامل تثبیط السیتوکینات المنشطة للالتهابات. تحمل 
0۵16060۲16۵15 نسبة عالية من الاثار الجانبية الجهازية» لذا فان استخدامها في العلاج 
الوقاتي محدود. 

4 ما يصل إلى 9660 من مرضی داء الأمعاء الالتهابي لا یستجیبون للستیروئید أو لدیهم استجابة 

5 تحفز القشرانیات السكرية امتصاص الصودیوم في الصائم واللفائفی والقولون. نُستخدم 
القشرانیات السكرية مثل 800650۳106 و015006لع52 آیضاً لعلاج الاسهال الحرن الذي لا 
یستجیب للعوامل الأخرى (انظر 8 ۱۱ ۷). 


©. آزائیوبرین ۸2۵0۱00۳۱06 (إيموران ۱۳۲۵0) و6-مرکابتوبورین 
6 (بورینیئول :(Purinethol‏ 

1. هذه الأدوية هي مثبطات المناعة. 

2 يتأخر بدء عملها العلاجي لعدة أسابيع؛ لذلكء لا يتم استخدامها في الوضع الحاد. 

3. تستخدم هذه العوامل لعلاج وهجوع داء الأمعاء الالتهابي في المرضى الذين لا يستجيبون جيداً 
للقشرانيات الستيروئيدية. 

4. يتم استقلاب هذه الأدوية عن طريق ثيوبورين- 5- ميثيل ترانسفيرازء والتي تكون مستویاتها 
منخفضة فيما يصل إلى %12 من السكان الذين يجب تخفيض جرعاتهم. هذا الإنزيم غائب 
بنسبة تصل إلى 960.3 من السكان الذين لا ينبغي أن تُعطى لهم هذه الأدوية. 

5. تأثيرها الجانبي الرئيسي هو تثبيط نقي العظم. 

0. المیئوتردکسات ۸6۲۳0۲۲6۵۲6 (روماتردکس. تريكسال): 

هو مثبط آخر للمناعة يعمل عن طریق تثبیط اختزال ثنائي هیدروفولات. يتم استخدامه للحث 

والحفاظ على هجوع المرض في المرضی الذین یعانون من داء كرون الذين لا پستجیبون جيداً 

للستیروئیدات القشرانية (کما أنه يستخدم لعلاج التهاب المفاصل الروماتوئيدي والسرطان). یعتبر 

تثبیط نقي العظم من الآثار الجانبية الرئيسية عند استخدام هذا الدواء بجرعات آعلی. 
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۴ انفلیکسیماب ۱0۱۲۱۱۳۱۵0 (رمیکاد ۰86۳0۱۱6۵06 يُعطى عن طريق الوريد)» 
آدالیموماب ۸0۱۱۳۲۱۷۳۱۵0 (هومیرا «(Hu mira‏ سپرتولیزوماب bؤCertolizuma‏ 
(سيمزيا ۰)00۱212 وناتالبزوماب ۸3۲2۱1701۳030 (تيسابري [۲۷5۵0۲): 

Certolizumabg «Adalimumab «Infliximab 1‏ هي آجسام مضادة وحيدة النسيلة تعطی 
تحت الجلد والتي ترتبط بعامل نخر الورم وتحييده» وهو سيتوكين رئيسي يتوسط الاستجابة 
المناعية ۲,1 الموجودة آثناء الالتهاب. ۱۱۵1۵۱12۳۱۵0 هو جسم مضاد آحادي النسيلة 
پرتبط بانتغرینات مرتبطة بخلایا التهابية منتشرة. 

2 ۱0۴۱۲۳۵0 هو علاج بدیل معتمد لالتهاب القولون التقرحي. تمت الموافقة على الثلاثة 
کعلاجات بديلة للعلاج الحاد والمزمن لداء کرون. 

3. لوحظ هدوء أو تحسن الأعراض في ثلني المرضی. ومع ذلك» هناك فقدان کبیر في الاستجابة 
بمرور الوقت لدی العدید من هوّلاء المرضی. 

4 تشمل الاثار الضارة الخطبرة أشكالاً عديدة من العدوی (البکتيربة» والفطرية» وما إلى ذلك)» بما 
في ذلك إعادة تنشیط مرض السلء وأعراض تشبه داء المصل» والضعف الكبديء وتفاقم 
قصور القلب الاحتقاني» ومخاطر إضافية للإصابة بسرطان الغدد اللمفاوية» ومع تسريب 
n‏ عدد لا يحص من ردود الفعل المتعلقة بأنظمة عضلات القلب والأوعية 
الدموية والجهاز التنفسي والهيكل العظمي. 


الأدوية المستخدمة في علاج القولون العصبي (185) 


)Lotronex)‏ ۸۱۵56۲۳۵۴ هو مضاد ل 13]-5 يمنع المستقبلات الموجودة على الخلايا العصبية 
المعوية» وبالتالي يقلل الانتفاخ ويثبط حركة القولونء وبالتالي يقلل من الألم المرتبط ب 185. 
استخدامه الرئيسي المعتمد هو في حالات "الإسهال السائد" للقولون العصبي» وخاصة عند 
النساء. قد يسبب ۸۱056۲۳0۲ إمسااً حاداً مع التهاب القولون الاقفاري مما يتطلب التوقف عن 
أخذه. لذلك» يقتصر استخدامه على المرضى كعلاج بديل لدى النساء اللواتي لم يستجبن 
للعلاجات الأخرى. 


الأدوة الت تعمل على 
الجهاز التنفسي 
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مقدمة للاضطرابات الركوية 


ینخفض القطر الفعّال للممرات الهوائية في الربو والتهاب الشعب الهوائية المزمن والتهاب الأنف» 

فیکون الهدف من العلاج تقلیل مقاومة مجری الهواء وذلك عن طريق زبادة قطر الشعب الهوائية 

وتقلیل المخاط المُفرّز أو إنقاص ركودة هذه المفرزات. 

الر بو 

۸ يتميز الربو بنوبات حادة من تضیق القصبات الهوائية التي يسببها التهاب مجری الهواء الکامن. 
السمة المميزة للریو هي فرط حساسية الشعب الهوائية للعدید من آنواع المحرضات الداخلية 

8 التحفیز المستضدي يودي إلى إطلاق الوسائط (اللیکوتردنات الهیستامین ۳602 
وغبرها..)» والتي تسبب تشنج قصبي مع تقلص في العضلات الملساء افراز مخاط» وجذب 
للخلایا الالتهابية مثل الحمضات والعدلات والبلاعم (طور الاستجابة المبکرة). 

©. طور الاستجابة المتأخرة» تحدث خلال ساعات أو آیام» وهي استجابة التهابية ترتفع فیها 

مستودات الهیستامین والوسائط الأخرى المفرزة من الخلایا الالتهابية مرة آخری مسببة حالة 


وفي نهاية المطاف یترسب الفیبرین والکولاجین ویتدمر النسیج» وفي حالة الربو المزمن تتضخم 
العضلات الملساء. 


0. التحفیز غير المستضدي (الهواء البارد» التمرین» والملوثات غير المؤكسدة) ممکن أن يؤدي إلى 
تضیق قصبات غير نوعي بعد طور المرحلة المبکرة. 

۴ المیثاکولین i"۵اه 6۸٤‏ (ناهض مسكارايني كولينيري) يسبب ما يشبه اختبار الجهد 
الذي يستخدم عادةً في تشخیص الربو. 


مرض الانسداد الرئوي المزمن (60۳0) 


م التهاب الشعب الهواثية المزمن؛ 

1 يتميز التهاب الشعب الهوائية المزمن بانسداد رئوي ناتج عن فرط إنتاج المخاط بسبب 
تضخم وفرط إفراز المخاط من الخلایا الكأسية مما يسبب حالة من السعال المزمن (شهرین 
ونصف). 


2 غالباً ما یحدث التهاب الشعب الهوائية المزمن نتيجة للتدخین أو بسبب محرضات بيئية. 
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انتفاخ الرئة هو نوع من مرض الانسداد الرئوي المزمن يتميز بفقدان غير عكوس للأسناخ الرئوية 
بسبب تدمير جدران الخلايا وهذا يقلل من مساحة السطح المتاح لتبادل الغازات. 


.A 


التهاب الأنف هو انخفاض في قطر الممرات الهوائية الأنفية بسبب تسمّك الغشاء المخاطي 
وزبادة إفراز المخاط. 


. قد يحدث التهاب الأنف بسبب الحساسية أو الفیروسات أو التشوهات الحركية الوعائية آو 


التهاب الأنف الدوائي. 


علاج الربو المستمر هو نهج ذو شقين: نستخدم للعلاج الوقاني الستيروئيدات القشرية المستنشقة 
ومنبهات بيتا 2 طويلة المفعول. أما لعلاج نوبة الریو الحادة فنستخدم ناهضات 82 قصيرة 
المفعول. 


تحفز الناهضات الأدرينالية مستقبلات بيتا 2 الأدريناليةء مما يتسبب في زبادة مستویات 
الأدينوزين آحادي الفوسفات الحلقي (6۵0//۳)» الأمر الذي يؤدي إلى استرخاء العضلات 
الملساء للشعب الهوائية. تمنع هذه العوامل أيضاً إطلاق الوسائط الالتهابية وتحفز عملية 
إزالة الأهداب للمخاط. 

المنبهات الأدرينالية مفيدة في علاج تضيق القصبات الهوائية الحاد (نوبات) في الربو. 

اعتماداً على نصف العمر البيولوجي للعقارء يتم استخدام هذه العوامل على حد سواء للتفريج 
السريع للنوبات أو للمعالجة طويلة الأمد. 

استخدام ناهضات مستقبلات بيتا 2 الأدرينيرجية قصيرة المفعول والمستنشقة على أساس 
يوي» مع وجود حاجة لزبادة الجرعة» يشير لضرورة إضافة العلاج الدواني طويل الأمد. 
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8. ناهضات مستقبلات 82 الأدربنالية قصيرة المفعول: 
1. ألبوتيرول «Albuterol‏ تبريوتالين «Terbutaline‏ بيريوتيرول ›Pirbuterol‏ 


:Metaproterenol میتابروتبربنول‎ 

(1) عززت هذه العوامل الانتقائية لمستقبلات 62. 

(2) تعطی هذه الأدوية بشكل عام عن طريق الاستنشاق وببداً مفعولها خلال 5-1 دقائق» 
بعض المحضرات الدوائية متاحة للإعطاء الفموي. 

(3) يرتبط الاستخدام طويل الأمد لهذه العوامل لعلاج الريو المزمن مع تناقص التأثير» ريما 
بسبب التنظيم المنخفض 3]10الا8ع0010/0-6] لمستقبلات بيتا. 

. أدوبة غير انتقائية: 

(1) أويزوبروتيرينول ۱500۲۵16۲6۳0۱ هو ناهض لمستقبلات بيتا غير انتقائي نسبياً وموسّع 
قصبي قوي. 
ويعتبر الایزویروتبرینول أكثر فعالية عند مرضى الربو عند تناوله كمستنشق. 
خلال النوبة الحادة عادة ما تطلب الجرعات کل ساعة إلى ساعتین» وتعطى المستحضرات 
الفموية 4 مرات يومياً (010). 

(2) يتوفر الإبينفرين ۴010600۲106 بدون وصفة طبية (0۲6) ويعمل بمثابة ناهض 
للمستقبلات 81 و 62 و 1». 
يمكن إعطاء الإبينفرين كمستنشق أو تحت الجلد (في حالات الطوارئ)» يبدأ العمل في 
غضون 10-5 دقيقة ومدة التأثير 90-60 دقيقة. 


. ناهضات مستقبلات 62 ل المفعول: 


(1) يتم إعطاء هذه العوامل کمستنشقات ولکن لها بداية أبطأ في التأثیر ومدة عمل أطول من 
المستحضرات قصيرة المفعول. کلاهما یملکان سلاسل جانبية محبة للدهون جداً تعمل على 
إبطاء الانتشار خارج مجری الهواء. 

(2) هذه العوامل فعالة جداً للوقاية من الربو ولکن لا ينبغي استخدامها لعلاج النوبة الحادة, 

(3) يمكن أن يسبب السالمیتیرول عدم انتظام نظم القلب. 

. يمكن آخذ الألبوتيرول والتبربوتالین فمویاً للعلاج المضبوط كما هو الحال مع 

ناهضات مستقبلات بیتا الأدرينالية الأخرى متعددة الأفعال» والاستعمال الجهازي 
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6 الجدول 9.1 أدوية لمعالجة الربو: 
العوامل المضادة للالتهابات موسعات الشعب افوائية 
الستیره فیدات القضرية الستنشقة: کا اریت قصيرة الفعول: 
«Beclomethasone‏ فلوتیکاسون «Fluticasone‏ ناهضات بيتا2 الستنشقة مثل التیربوتالین 6۳۳0۱2021116 21 
بودیزونید 1065010106( مومیتازون  .M 012€tas01€‏ بیربوتیرول «Pirbuterol‏ آلبوتیرول .Albuterol‏ 
طويلة الفعول: 


مثبطات اللوکو ترینات الفمویة: مونتیکولاست 
للوکوترینات الفمویة: مونتیکوا ناهضات بيتا2 الستدشقة مثل سالیتیرول 5۵170606701 


۵۲ وزافرکولاست .Zafirkulast‏ 
فورموتیرول ۳01۳۳۲06۲0 


مضاد :IgE‏ أوماليزوماب Omalizumab‏ الذي يعطى مضادات الكولين المستنشقة متل تیوتروبیوم 


بالطرق اللاحشوية. 100۳0017 إبراتروبيوم 0120۳0011710 ]. 


0 الاثار الضارة للمنبهات الأدرينالية: 
1 تعتمد الاثار الضارة للمنبهات الأدرينالية على إشغال المستقبلات الأخرى الموزعة في مختلف 

أنحاء الجسم. 

2 يتم تقليل هذه الآثار الضارة عن طريق استنشاق الناهضات الأدرينالية مباشرة إلى الشعب 

الهوائية. 

(1) يقوم الایبینیفرین والأيزوبروتيرينول بتنشیط قوي لمستقبلات بیتا 1 ویمکن أن يسبب 
ذلك تأثيرات قلبية» بما في ذلك تسرع القلب وعدم انتظام ضریاته» وتفاقم الخناق 
الصدري. 

(2) التأثير الضار الأكثر شیوعاً لمنبهات مستقبلات 82 هو رعشة العضلات الهيكلية. 

(3) تشمل الآثار الضارة لمنبهات مستقبلات آلفا الأدرينالية تضیّق الأوعية وارتفاع ضغط 
الدم. 

(4) التحمل الدوائي: تتثبط الاستجابة للناهضات الأدرينرجية عند الاستخدام المتكرر» ویمکن 
تصحیح ذلك عن طریق التبدیل إلى ناهض مختلف أو عن طريق إضافة میثیل کزانتین أو 
ستیروئیدات قشربة إلى النظام الدوايي المتبع. 


میثیل کزانتین ۱۳6۲۳۷۱۵۱0۲۳۱065 


1 بالنسبة للربو فان المیثیل کزانئین الأكثر شیوعاً هو الثيوفيلين ٥ہ‏ اار م٥٥۲۸‏ (1»3-ثناني 
میثیل زانثین) وهناك آدوبة آخری آیضاً تنتمي لعائلة المیثیل کزانثین وهي الثیوبرومین 
6 مومادة الکافیین. 
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2 بسبب قابلية الذوبان المحدودة للثيوفيلين في الماء فهو يتواجد بشكل مركب ملحي كما في 
الأمينوفيلين ۸۳۱۱۱۵۵۳۷۱۱۴6 والأوكستريفلين ۰0۲۳۱0۳۱۷۱۱۱۱6 

Os‏ نار 

1 يسبب ميثيل کزانئین توسعاً قصبياً من خلال العمل على العضلات الملساء في الممرات 
الهوائية الا أن الالية الدقيقة لا تزال غير محددة بدقة حيث تشير بعض البیانات إلى أن 
الميثيل كزانثين يحصر مستقبلات الأدينوزين (یسبب الأدينوزين تضیق القصبات ويعزز إطلاق 
الهيستامين من الخلايا البدینة)» بالإضافة إلى ذلك قد تخفض هذه الأدوية ال 2*62 داخل 
الخلوي» أما مشابهات الثيوفيلين التي تفتقر إلى النشاط المضاد للأدينوزين فتحافظ على 
توسع القصبات الهوائية. 

2 الثيوفيلين يثبط الفسفودايستراز مما ينقص من كمية البروستاغلاندينات وخاصة (083م 
و۳0۲4) مما يؤدي إلى زبادة 6۸0۷/۳ لكن هذا التأثير يتطلب جرعات عالية نوعاً ما. 
كما يبدو أن تثبيط 5054 هو الأكثر تأثيراً على توسيع مجرى الهواء. 

3. يحتوي الثيوفيلين أيضاً على بعض الخصائص المضادة للالتهابات ويقلل من استجابة مجرى 

4. الثيوفيلين فعال في تقليل التأثير التآزري بين الأدينوزين والمستضد المحفز على إطلاق 
الهيستامين. 

6 لیات الدواتية. 

1. على الجهاز التنفسي: 
يؤثر الميثيل كزانثين على عدد من النظم الفيزيولوجية» ولكنه يكون أكثر فائدة في علاج الربو 
للأسباب التالية: 
(1) هذه العوامل تسبب استرخاء سريع للعضلات الملساء للشعب الهوائية. 
(2) يقلل الميثيل زانثين من إطلاق الهيستامين الناتج عن تفعيل الضد المحسس (۴ع۱). 
(3) هذه العوامل تحفز النقل الهدبي للمخاط. 
(4) الميثيل کزانئین يحسن أداء الجهاز التنفسي عن طريق تحسين تقلص الحجاب الحاجز 

ومن خلال تنبيه مركز التنفس في البصلة السيسائية. 

2 تأثيراته على أجهزة أخرى: 
(1) يسبب الميثيل كزانثين زبادة في عدد ضربات القلب ويزيد أيضاً قوة التقلص. 
(2) ومن تأثيراته أيضاً أنه يوسع الأوعية الرئودة والمحيطية ولكن يضيق الأوعية الدماغية. 
(3) وهو أيضاً مدر بولي. 
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(4) يسبب المیتیل کزانئین زيادة في اليقظة والاثارة القشرية بجرعاته المنخفضة ولکنه قد 
يسبب حالة من العصبية ونوبات اختلاج بجرعاته العالية بسبب زيادة تنبیه المرکز 
العصي :ف البصلة السيسائية. 
(5) يزيد أيضاً من إفراز حمض كور الماء ومولد الببسین. 


(لصورة 9.1 مراجعة لالية عمل 
أدوية الربو على انعضلات (نملساء 
للطرق الهواتية 


0. الخصائص الدوائیة: 

1 للمیثیل کزانثین ومشتقاتها موشر علاجي ضیق, لذلك يجب مراقبة مستویات الدواء في الدم 
عند بدء العلاج. 

2 یمکن أن ينتشر المیثیل كزانثين بسهولة بين جمیع آنسجة الجسم. كما آنها تعبر المشيمة 
ويمكن أن تدخل : حلیب الثدي. 

3. يتم استقلاب الميثيل كزانثين على نطاق واسع في الكبد وتطرح عن طريق الكلى. 

۴ النموذج الأولي للدواء: الثيوفيلين: 

1 یتوفر الثیوفیلین بشکل بلوري مكروي معد للاستنشاق» ویشکل مستحضرات مديدة التحرر» 
كما یمکن إعطاؤه عن طریق الوربد (۱۷). 
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2 يحتوي الثیوفیلین على نصف عمر متغیر (1:/2) حوالي 9-8 ساعات عند البالغین» ولکنه آقصر 
عند الأطفال. 
كما يتأثر إطراح الثيوفيلين بالنظام الغذائي والأدوية وأمراض الكبد. 

۴ الاستخدامات العلاجية: 

1. تعتبر الميثيل کزانئین من المواد المساعدة للستيروئيدات القشرية المستنشقة كما وتستخدم 
لعلاج الربو الحاد أو المزمن الذي لا يستجيب للستيروئيدات القشرية المستنشقة أو المقلدات 
الأدرينرجية» ويمكن إعطاؤها بشكل وقائي. 

2 تستخدم هذه العوامل لعلاج التهاب الشعب الهوائية المزمن وانتفاخ الرئة. 

3. دستخدم هذه العوامل لعلاج انقطاع النفس عند الخدج (بناءً على تحفيز مركز التنفس في 
البصلة)» لكن الكافيين عادة هو العامل المفضل لهذا العلاج. 

6. الآثار السلبية: 

1. تشمل الآثار الضارة للميثيل كزانثين الغثيان والإقياء (مقيئ مركزي التأثیر)» عدم انتظام ضريات 
القلب» والعصبية»ء ونزيف الجهاز الهضمي. 

2 قد يسبب الميثيل كزانثين مشاكل سلوكية عند الأطفال. 

3. وبشتبه الآن في أن الاستخدام المشترك لهذه العوامل مع منبهات مستقبلات البيتا 2 
الأدرينالية هو المسؤول عن الارتفاع الأخير في معدل وفيات الربو. 


مضادات المسكارين 


۸ تشمل مضادات المسكارين بروميد الإبراتروبيوم 8۲۵۴0۱06 (Atrovent) Ipratropium‏ 
والأتروبين 06أم410. 


8. مضادات المسكارين هي مناهضات تنافسية للأستيل كولين (۸) في المستقبلات 
المسكارينية» فهي تمنع انقباض الشعب الهوائية بوساطة ۸۵۸ وتقلل مضادات الكولين أيضاً 
من إفراز المخاط الذي يحفزه العصب المبهم. 

©. هذه العوامل متغيرة إلى حد ما في فعاليتها كموسعات للشعب الهوائية لدى مرضى الريوء لكنها 
مفيدة في المرضى الذين يعانون من مقاومة أو عدم تحمل لمقلدات الودي أو للميثيل كزانثين. 

0. الابراتروبیوم» أمين رباعي يُمتص بشكل ضعيف ولا يعبر الحاجز الدموي الدماغي» يعطى على 
شكل رذاذ» وامتصاصه الجهازي المنخفض يحد من الآثار الضارةء ويتم استخدامه في الريو 
ومرض الانسداد الرئوي المزمن. 

غ. التيتوتروبيوم 7الاأم 11060 (103أم5) مضاد مسكاريني طويل المفعول معتمد للعلاج طويل 
الأمد في مرض الانسداد الرئوي المزمن. 


الفصل التاسع | الأدوية التي تعمل على الجهاز التنفسي 


۴ یمتص الأتروبين بثبات إلى الدوران الجهازي» لکن الآثار الضارة للأتروبين والتي تشمل النعاس 205 
والتهدئة وجفاف الفم وعدم وضوح الرؤية تحد من استخدامه ك مضاد للربو. 


القشرانیات السكرية (الشکل 9.2) 


8. تشمل: البیکلومیثاسون 86010۳9061085006 »Beclovent)‏ اVanceri)»‏ تربامسینولون 
آسیتات «(Azmacort) Triamcinolone Acetate‏ بودیزونید Budesonide‏ 
»)NRhinocor(‏ فلونيسوليد ۲۱۷۳1501106 »)Aer08¡d(‏ وبروبيونات فلوتیکاسون 
(Flovent) Fluticasone Propionate‏ وهي الخط الأول لعلاج الربو المزمن. 

8. تنتج القشرانيات السكرية زيادة كبيرة في قطر مجرى الهواء ريما عن طريق التخفيف من تخليق 
البروستاغلاندين والليكوترين عبر تثبيط سبيل ال 12 200610 أو عن طريق التثبيط 
الاستجابة المناعية بشكل عام بما في ذلك إنتاج السيتوكينات والجاذبات الكيميائية» مما 
يؤدي إلى زيادة الاستجابة لمقلدات الودي وتقليل إنتاج المخاط. 

©. تتوفر القشرانيات السكرية كعوامل فمویة» موضعية» ومستنشقة. 

1. يوصى باستخدام القشرانيات السكرية المستنشقة للعلاج الأولي للربو مع إضافة أدوية أخرى 
حسب الحاجة, حيث يتم استخدامها بشكل وقائي لعلاج الربو المزمن بدلاً من انتظار حدوث 
نوبة ريو حادة. 
أما الآثار الضارة الأكثر شيوعاً فهي بحة في الصوت وداء المبيضات الفموي. 
أخطر الآثار الضارة هي تثبيط الغدة الكظرية وهشاشة العظام. 

2 يتم امتصاص القشرانيات السكرية المستنشقة جزثياً. 

3. بسبب آثارها السلبية الجهازية» فإن القشرانيات السكرية عن طريق الفم (انظر الفصل 10) 
هي عادةً ما تكون مخصصة لمرضى الربو الشديد المزمن. 

4. تكون القشرانيات السكرية المستنشقة ضعيفة الفعالية في مرض الانسداد الرئوي المزمن. 


مثبطات الليكوترين 


Montelukast ومونتيلوكاست‎ (Accolate) Zafirlu kast زافيرلاكست‎ ۸ 
:(Singulair) 

1. يعد کل من الزافيرلوكست والمونتيلوكاست معاکسات لمستقبلات اللیکوترین 1۲1 أي أنه 
یمنع عمل السیستئین لوکوترین وهي 104 | ۱۲04 154 ا. 

2 تقلل هذه الأدوية من تضیق القصبات الهوائية وارتشاح الخلایا الالتهابية. 

3 تم إجراء معظم الدراسات مع هذه الفتة من الأدوية لعلاج حالات الربو الخفیف المزمن» 
ویبدو آنها فعالة إلى حد ما. 
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4 یوصی باستخدام هذه الأدوية کبدیل للجرعات المتوسطة من القشرانیات السکرية 
المستنشقة في حالات الربو المستمر المعتدل والشدید. 

5 تشمل الآثار الضارة للزافيرلوكاست الصداع وارتفاع إنزيمات الکید. 

6 يتم تناول الزافيرلوكاست والمونتيلوكاست عن طريق الفم» 2-1 مرات في اليوم. 

7 الزافيرلوكست يثبط استقلاب الوارفارين. 

:)Zyflo) Zileuton زیلیوتون‎ .8 

1. الزيليوتون يثبط 5-ليبوأوكسيجينازء مما يحد من معدل التخليق الحيوي لليكوترين. 

2. يسبب الزيليوتون تحسناً فورياً ومستداماً بنسبة 9615 في حجم الزفير القسري عند المرضى 
الذين يعانون من الربو الخفيف المستمر. 

3. هذا العامل يخفف من تضييق القصبات الهوائية عند ممارسة الرباضة. 

4. يتم إعطاء الزيليوتون عن طريق الفم» عادةً 4 مرات في اليوم. 

5. قد يسبب الزيليوتون تسمم كبد لذلك يتوجب مراقبة الإنزيمات الكبدية» ویبدو أن هذه 
الأعراض تكون أكثر خطورة لدى النساء كبيرات السنء كما قد يسبب الزيليوتون أعراضاً شبيهة 
بالأنفلونزا: قشعريرة» تعب وحمى. 

6 يثبط الزبلیوتون السیتوکروم المتقدري ۴-45 وبالتالي يثبط استقلاب التيرفينادين والوارفارين 
والثيوفيلين. 


3 
۱ 


INFLAMMATORY CELLS INFLAMMATORY GENES  ANTI-INFLAMMATORY GENES 


لا | ۱ 


(دصورق 9.2 تأثیرات (لقشرانیات السكرية على الربو 
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مثبطات البروتیناز 01 (برولاستین ۳۳۵۱354:0. آرالاست غ5ھاھ۸۲) 


۸ تستخدم هذه المثبطات لعلاج النفاخ الرئوي الناجم عن نقص في الأنزيم بروتیناز ۰01 وهو 
الببتید الذي یثبط الایلاستاز» في المرضی الذین لدیهم هذا النقصء فإن الایلاستاز یخرب 
البرانشیم الرتوي. 

8 يتم إعطاء هذا العامل عن طریق الحقن الوريدي الأسبوعي لعلاج المرضی متمائلي اللواقح 
لهذا النقص. 


الجسم المضاد ل ]۱۵ (الشکل 9.3) 


۸ يرتبط الأوماليزوماب 0۳02120۳۵0 بمستقیل القطعة الثابتة ع۴ عالي الألفة للضد ٤ع|‏ 
البشري (8۱ع۶ع۴)» مما یمنع ارتباط ال عو بالخلایا البدينة والخلایا الأسسة والخلایا الأخرى 
المرتبطة بالاستجابة التحسسية» کذلك یخفض تراکیز ]وا في المصل بنسبة تصل إلى 790 
ولأنه لا یعیق رد فعل الجسم المضاد للحساسية فيودي بذلك إلى انخفاض في تراکیز مسببات 
الحساسية. 


8. تقلل هذه الأنشطة من تفاعلات إزالة التحبب الباكرة للخلايا البدينة وكذلك مرحلة إنتاج 
الوسائط الكيميائية المتأخرة. 

». تمت الموافقة على الأوماليزوماب لعلاج الربو في المرضى الذين تزيد أعمارهم عن 12 سنة 
والذين لديهم مقاومة شديدة للقشرانيات السكرية المستنشقة ولمرضى الريو المصابين 
بالحساسية. 


0. يعطى الدواء عن طريق الحقن تحت الجلد كل 4-2 أسابيع. 
IgE antibody‏ 


1 +5 


Histamine تناها‎ 5 


(نصورة 9.3 آلية عمل 


مد 
ی 
چ 9۶ 
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إن الروفلومیلاست هو آحد مثبطات الفوسفودیستیراز من النمط 4 ولکن قد یکون له آلیات 
إضافية بما في ذلك النشاط المضاد للالتهابات» وتمت الموافقة على استخدامه في مرض الانسداد 
الرئوي المزمن ولکن لیس الربوء الآثار الضارة الأكثر شیوعاً هي الغثیان وفقدان الوزن ومشاکل في 
الصحة العقلية بما في ذلك الأفكار والسلوك الانتحاري. 


تمنع إزالة تحبب الخلایا البدينة وهي متوفرة بشکل معد للاستنشاق لعلاج الریو» ولکن تم سحب 
النیدوکرومیل من السوق الأمريكية؛ وبقي الکرومولین متوفر کرذاذ آنفي. 


1 یحدث الاحتقان بسبب زيادة إنتاج المخاط وتوسع الأوعية وتراکم السوائل الخلالية في 
المساحات المخاطية. 


2 إن إنتاج المخاط وتوسع الأوعية وتحفیز الجهاز نظیر الودي واتساع المجری الهواني یکون 
نتيجة اطلاق الوسائط الالتهابية (الهیستامین» اللیکوترین» البروستاغلاندین» ومنظومة 
الکینین). 


1 مضادات الهیستامین (انظر الفصل 6 لمزید من التفاصیل): 

(1) مضادات الهیستامین التي نستخدمه لعلاج الاحتقان الأنفي هي معاکسات مستقبلات 
الهیستامین (۳۱1)؛ وهي تشمل من الجیل الأول الديفينهيدرامين «Diphenhydramine‏ 
البرومفینیرامین Bromphenira min‏ والكلورفينيرامين ۰۱۵۲۵۳6۱۱۲۵۲۱۱۳6 ومن 
الجیل الثاني اللوراتادین 1072130106 وهي مفيدة في التهاب الأنف التحسسي ولکنها 
قليلة التأثير على التهاب الأنف المصاحب لنزلات البرد. ۱ 

(2) تقلل مضادات الهیستامین من المقوية الوعائية نظيرة الودية للشرینات وتخفض من خلال 
نشاطها المضاد للکولین من إفراز المخاطء علماً أن مضادات الکولین آکثر فعالية في علاج 
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التهاب الأنف لکن الجرعات المطلوية لذلك الأثر تنتج تأثيرات جهازبة ضارة. 
برومید الابراتروبیوم (آتروفینت)» وهو مضاد لا ۸ یمتص بشکل ضعیف وبتوفر بشکل 
رذاذ للأنف» قد تمت الموافقة على استخدامه لسیلان الأنف المصاحب لنزلات البرد أو 
لعلاج التهاب الأنف الموسمي التحسسي أو غير التحسسي. 

2 ناهضات المستقبلات ألفا الأدرينرجية: 

(1) تعمل مقلدات مستقبلات ألفا الأدرينرجية كمزيلات لاحتقان الأنف. 

(2) تشمل هذه العوامل الإبينفرين 010600۳1۳6 والأوكسي ميتازولين عمذا220أعمال»ا0» 
والتي يتم إعطاؤها على شكل رذاذ أنفي» السودوایفیدرین ۳56۱۵060۳60۲:66 الذي يتم 
تناوله عن طريق الفم» والفينيليفرين ۴۳۵۳۱۷۱6۵۳۲6 الذي يمكن تناوله عن طريق الفم 
أو على شكل ضبوب أنفي. 

(3) یتمیز الاعطاء بالإرذاذ الأنفي ببداية سريعة وتأثيرات جهازية قليلة» مع نزعة متزايدة لنکس 
حالة الاحتقان الأنفي» آما الإعطاء عن طريق الفم فيتميز بفترة تأثير أطول وزيادة في 
التأثيرات الجهازية واحتمالية آقل لحدوث إدمان أو نكس للاحتقان. 

(4) تقلل هذه العوامل من مقاومة مجرى الهواء عن طريق تضييق الشرايين المتوسعة في 
الغشاء المخاطي الأنفي. 

(5) تنتج مشابهات مستقبلات ألفا الأدرينرجية تأثيرات سلبية تشمل العصبية والرعشة والأرق 
والدوخة والتهاب الأنف الدواني (وهي حالة التهاب للغشاء المخاطي مزمنة بسبب 
الاستخدام المطول لمضيق الأوعية الموضي مما يسبب نكس» تحمل دوائي» ادمان» 
ونخر الغشاء المخاطي في نهاية المطاف). 

3. الستيروئيدات القشرية المستنشقة: 

(1) تشمل الستيروئيدات القشرية الموضعية البيكلوميثازون Beclomethasone‏ 
(Vancenase «Beconase)‏ والفلونيسوليد .(Nasalide) Flunisolid‏ 

(2) يتم استخدام الستيروئيدات القشرية الموضعية كبخاخات أنف لتقليل الامتصاص 
الجهازي والتأثيرات الضارة. 


(3) تتطلب هذه الأدوية من أسبوع إلى أسبوعين للحصول على تأثير كامل. 


السعال 


۸. خصائص السعال: 


ينتج السعال عن منعكس عصي ينشأ من مركز عصي في البصلة السيسائية. ومن المحتمل أن 
ينشأ المنبه الأولي للسعال في الغشاء المخاطي للقصبات الهوائية» حيث تتنبه مستقبلات السعال 
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بالتمدد الحاصل وترسل دفعات عصبية واردة عن طربق العصب المبهم إلى مركز السعال في 


البصلة فينطلق منعكس السعال العصبي. 


8. الأدوية المختارة: 


1. العوامل المضادة للسعال: 


(1) المواد الأفيونية: الکودتین 60061۳6 والهيدروكودون ۳۱۷۵۲۵6000۳06 والهيدرومورفون 
:Hydromorphone‏ 


(3) يقلل الكودئين والهیدروکودون والهيدرومورفون من حساسية مركز السعال للمنبهات 
المحيطية ويقلل إفرازات الغشاء المخاطي» وتكون الجرعات المطلوبة لایقاف السعال 
آقل من تلك المطلوية للتسکین. 
(۵) تسیب هذه الأدوية إمساكا وغثياناً وتثبيطاً في الجهاز التنفسي. 
(2) الديكستروميثورفان :Dextromethorp han‏ 
(ج) الدیکسترومیثورفان عبارة عن مماکب للأفيون يستخدم کمضاد للسعال وله تأثير 
مسکن أقل واحتمالية أقل للادمان من الکودئین. 
(0) كما أنه يسبب الامساك بنسبة أقل من الکودتین. 
)3( البتزوناتات 86۱20081316 :(Tessalon)‏ 
(3) البتزوناتات من مشتقات الغلیسرول مشابه كيميائياً للبروکتین وغیره من المخدرات 
الاسترية. 
(ط) یقلل البنزوناتات من نشاط مستقبلات السعال المحيطية وأیضاً يقلل من عتبة المرکز 
)4( الديفينهيدرامين :Diphenhydra mine‏ 
(ه) الديفينهيدرامين هو معاکس لمستقبلات ۲1 إلا أن تأثيره المضاد للسعال لا يكون 
عبر التأثير على هذه المستقبلات. 
(0) يعمل الديفينهيدرامين بشكل مركزي لتقليل حساسية المركز العصبي للسعال 


2 تحفز المواد الطاردة للبلغم إنتاج مخاط مان أقل لزوجة وتشمل الجوافينيزين 
:Guaifenesin‏ 
(1) يعمل الجوافينيزين مباشرة عبر الجهاز الهضمي لتحفيز منعكس العصب المبهم. 
(2) قد تكون الجرعات المسببة للاقیاء من هذا الدواء ذات تأثير مفيد ولكنها لا تباع في 
الصيدليات بهذه الجرعات بدون وصفة طبية على أية حال. 
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3. حالات البلغم: N‏ -أستیل السیستئین :N-AcetyIcysteine‏ 

(1) يقلل ل۱-أستیل السیستئین من لزوجة المخاط والبلغم عن طريق تفكيك الروابط ثنائية 
الکبریت الداخلة في ترکیبها. 

(2) يتم إعطاء ١-أستيل‏ السیستئین کمستنشق ویقلل بشکل متواضع من تفاقم مرض 
الانسداد الرئوي المزمن بحوالي 9630. 

(3) يتم استخدام ل۱-آستیل سیستئین عن طريق الورید کتریاق عند التسمم بالاسیتامینوفین 
(بصرف النظر عن نشاطه الحال للبلغم) كما یمکن استخدامه عن طريق الفم لنفس 
الغرض. 
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الأدوة الق تعمل على 
الجهاز الغدی الصماوی 
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تعمل جميع الهرمونات والأدوية المعروفة التي تحاي الهرمونات عن طریق آحد نظاي المستقبلات 
الأساسيين: المستقبلات المرتبطة بالغشاء والمستقبلات داخل الخلودة (انظر للفصل الاول). 


المستقبلات المرتبطة بالغشاء 


6. ترتبط الهرمونات المحبة للماء (التي تخترق الغشاء البلازيي بضعف) بالخلية من الخارج مثل: 
الأنسولين» الهرمون الموجّه لقشر الکظر والابنفرین. 
8 المستقبلات المرتبطة بالغشاء: تنقل الاشارات إلى الخلية بواسطة مجموعة متنوعة من 


المراسيل الثانوية» متضمنة التالی: 
1. التغييرات ٤‏ أحادي فوسفات الأدينوزين الحلقى أو أحادي فوسفات الغوانوزين الحلقي 
المحدثة عن طريق تغييرات الملحقات. 


2 زيادة معدل تحول الفوسفوينوزيتيد عن طريق زيادة نشاط إنزيم الفوسفودنوزيتيد كيناز. 

3. التغيرات في الكالسيوم داخل الخلايا من خلال العمل على المخازن داخل الخلايا أو على 
قنوات الكالسيوم العابرة للغشاء. 

4. التغيرات في الأيونات داخل الخلايا من خلال العمل على قنوات محددة وتشمل قنوات 
الصوديوم والبوتاسيوم والكالسيوم والكلور. 

5. زيادة فسفرة التيروزين على بروتينات معينة بفعل التيروزين كيناز. 


المستقبلات داخل الخلوية 


8. ترتبط الهرمونات بالمستقبلات داخل الخلوبة الکارهة للماء (التي تخترق الغشاء البلازني 
بسهولة) مثل الکورتیزول والربتینول والأستروجين داخل الخلية إما في السیتوبلازما أو في النواة. 

8 تعدل المستقبلات داخل الخلوية معدل انتساخ جینات مستهدفة محددة لتغيير مستویات 
البروتینات الخلونة. 
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العوامل المؤثرة في هرمون النمو 


8. الهرمون المطلق لهرمون النمو (6810): 

1 6۳۱8۲۱ هو ببتید نشط مکون من 44 حمض آميني ينتج من منطقة الوطاء داخل النواة 
المقوسة. 

2 يرتبط 6۲۱8۲ بمستقبلاته الغشائية المحددة على المنمیات الجسدية النخامیة. 

3. يرفع 6۳١۴١‏ مستويات هرمون النمو المصلية (السوماتوتروبین) بسرعة وبخصوصية عالية. 

4 شبیه ال 6۲۱8۱۷ المکون من بقایا النهاية الأمينية 24) السيرمولين» كان متاحاً للاستخدام 
لتشخیص استجابة الغدة النخامية وقدرتها على إفراز هرمون النمو ولکن تمت إزالته من السوق 
الأمريكية. 

5. يطلق ال 6۲6۲۷ من النواة المقوسة ويتم تعديل إطلاقه بواسطة 6١‏ المثير للإفراز عبر مستقبل 
۳۸ الإفرازي الفريد من نوعه والذي هو في الواقع مستقبل الغريلين» الغريلين هو ببتيد تفرزه 
المعدة استجابة للصيام كما أنه يحفز الشهية. 


8. الهرمون المثبط لإطلاق السوماتوتروبين (551» سوماتوستاتین): 

1 557 له شکلان» ببتید من 14 حمض آميني ویبتید من 28 حمض آميني وتم إنتاجه عن طريق 
التحلل البروتيني لنفس المادة الأولية. 
يتم إنتاج هذه الببتيدات من الوطاء ومناطق أخرى من الدماغ ومن خلايا 0 في البنكرياس» 
وكذلك عن طريق خلايا أخرى في الجهاز الهضمي (61). 

2 يرتبط السوماتوستاتين بمستقبلاته في الغشاء البلازي للأنسجة المستهدفة. 

3 يتم التعبير عن خمسة أشكال مختلفة على الأقل من مستقبلات السوماتوستاتين (-55181 
5) مع وجود اختلافات ملحوظة في توزع هذه المستقبلات في الأنسجة. 

4 یثبط السوماتوستاتین اطلاق هرمون النمو والهرمون المنبه للغدة الدرقية (TSH)‏ من الغدة 
النخامية» واطلاق الغلوکاغون والأنسولين من البنکرباس. یثبط السوماتوستاتین أيضاً افراز عدد 
من الببتیدات المعوبة مثل عدید الببتید المعوي الفعال في الأوعية (۷۱۴) والغاسترین» كما أنه 
يثبط نمو وتکاثر العدید من آنواع الخلایا وشبط إفراز الهرمونات الموسعة للأوعية الدمویق 
خاصة داخل القناة الهضمية. 
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. الأوكتريوتيد 060۳60[06 هو نظير ثماني الببتید للسوماتوستاتین وهو متاح للاستخدام في 
الولایات المتحدة وبتم إعطاؤه عن طریق الحقن تحت الجلد(50) أو الحقن العضلی (۱۷) أو في 
الورید (۱۷). 

. يستخدم الأوكتريوتيد لعلاج ضخامة النهایات» الاسهال الحاد المرتبط بحالات فرط الافراز مثل 
الأورام المفرزة لعدیدات الببتید المعوية )١/1501035(‏ والورم الغاستريني والورم الغلوكاغوني» 
الدوالي ونزیف الجهاز الهضمي العلوي والأورام الغدية المفرزة ل15]1. 

. اللانریوتید (مذانا5003) ۱2۳۳600 هو نظير للسوماتوستاتین مدید التأثير وهو معتمد لعلاج 
ضخامة النهایات. 

. تشمل الآثار الضارة للأوكتريوتيد الغثیان والتشنجات وزبادة تکون حصیات المرارق» وتم الابلاغ 
عن نقص أو ارتفاع السكر في الدم بعد استخدامه. 


الهرمون المطلق لموجهة الغدد التناسلية (6۳۳۱۲۱) ونظائره 


. ال 6۳۷ داخلي المنشأ عبارة عن ببتيد يحتوي على 10 أحماض أمينية ویفرز من المنطقة أمام 
البصرية في الوطاء. ويرتبط بمستقبلات محددة على الخلايا المولدة لموجهة الغدد التناسلية في 
النخامی. 

. الاعطاء قصير المدی أو النابض لناهضات 608۳۱ (کل 4-1 ساعات) يزيد من تخلیق وافراز كل 

من الهرمون اللوتيني (۱۳۱) والهرمون المنبه للجریب ((۰)۳5۲ یحدث هذا عن طریق تعدیل 

وظيفة المحور النخاي التناسلی. (الشکل 10.1) 

. يمنع التناول المزمن 1 608۲۱ (4-2 آسابیع من الاعطاء اليوي) إطلاق کل من ۱۲۱ و۴5۳ من 

خلال التسبب بانخفاض عدد مستقبلات 181 م6. 

. نظائر 60814 لها استخدامان رئیسیان: 

1 الاخصاء الكيميائي» الذي یتطلب تطبيقاً مزمناً حیث یکون مفيداً في علاج السرطانات 
المعتمدة على الهرمونات وفرط التنسج مثل سرطان البروستات وسرطان الثدي وانتباذ 
بطانة الرحم والأورام الليفية. 

2 علاج العقم الذي یتطلب تطبیق نابض لتحفیز ۲5۱۷ ولا ا. 

. تشمل التأتيرات الضارة تفاقم الأعراض بشکل عابرء والهبات الساخنة وتحربض آکیاس المبیض 

في الأشهر الأولى من العلاج طویل الأمد. 

. تم إدراج نظائر 601511 في الجدول 10.1. 

1. غونادوريلين هيدروكلوريد أو خلات الغونادوريلين: 

(1) هو عشاري ببتيد مطابق في التسلسل لا 60۲۷ داخلي المنشا. 
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(2) يستخدم الهيدروكلوريد في تشخيص قصور الغدد التناسلية» والأسيتات (الخلات) لعلاج 317 
العقم. 2 
2 خلات النافارلین: 
(1) هو عشاري ببتید اصطناعي من ال 6۸۴8 مع حمض آميني معدل واحدء هو آقوی 
بحوالي 200 مرة من 601811 ويتم إعطاؤه کرذاذ آنفي. 
(2) یستخدم النافارلین لعلاج الانتباذ البطاني الرحمي والبلوغ المبکر المرکزي. 
3. ترنبتوربلین :)Trelstar Depot)‏ 
وهو عشاري ببتید آقوی من 6۸۴۲. 


Gonadal axis Adrenal axis 


Hypothalamus 


GnRH CRF 


4 


4ه سس و« Pulsatile 298 wn‏ 


GnRH agonists > 7 / ۳ ( 
Chronic FSH/LH 


4 ۴5105/8۲0 


5 


Testis Ovary Adrenal gland 
الشكل 10.1 المحور (نوطاتي اننخامي. تفرز الغدة النخامية هرمونات موجهة مثل الهرمون انمنبه للجريب‎ 
والهرمون (لملوتن (۲۱) أو (بهرمون الموجه لقشر الكظر (86711) استجابة لاطلاق هرمونات آنتجت‎ )۴5۱۷( 
من منطقة (نوطاء. تعمل الهرمونات الموجهة على (لأعضاء (نمحيطية مثل المبيض والخصية لتزید انتاج‎ 
(نستیروئیدات (لتناسلية. الستیروئیدات التناسلية تمارس بدورها تلقیم راجع سلبي على الوطاء والفدة‎ 
(لنخامية. © عامل (طلاق الکورتیکوتروبین. 60811 الهرمون (لمطلق لموجهة الغدد التناسلية.‎ 
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6 الجدول 10.1 مضاهنات موجهة الغدد التناسلیة: 


الدواء الاعطاء الاستنخدامات 
ناهضات مستقبلات ال GnRH‏ 
ليوبروليد IM.SC‏ سرطان البروستات سرطان الثدي» 
(ليوبرولين» إيليجارد) غرسة الانتباذ البطاني الرحمي» الورم الليفي» 
البلوغ المبكر 
غونادوريلين (فاكتريل» لوتربولس) IV.SC‏ عامل تشخيصيء العقم 
تريبتوريلين (تريليستار) IM‏ العقم الانتباذ البطاني الرمهي» سرطان 
البروستات» الشعرانية 
نافاريلين (سيناريل) داخل الأنف سرطان البروستات» سرطان الثدي» 
الانتباذ البطاني الرمي» الورم الليفي 
غوسيريلين (زولاديكس) غرسة تحت الجلد سرطان البروستات» سرطان الثدي» 
الانتباذ البطائي الرحمي» الورم الليفي 
هيستريلين (فانتاس) غرسة تحت الجلد سرطان البروستات 
مناهضات مستقبلات ال GAR‏ 
غانيريلكس (۱۲282010ظ) 56 العقم 
أباريليكس (بلیناکسیس) IM‏ سرطان البروستات 
ستیروریلیکس (سيتروتايد) SC‏ العقم 


4. الغوسريلين: 

(1) تحتوي أسيتات الغوسريلين على اثنين من بدائل الأحماض الأمينية التي تزيد من عمر 
النصف مقارنة مح ال 60۴۳۱ الداخلي. 

(2) يتم حقن هذا الببتيد إما تحت الجلد كغرس طويل المفعول» أو عن طريق التسريب 
الوريدي. يبلغ عمر النصف للببتيد حوالي 20-10 دقيقة بعد الإعطاء عن طريق 
التسريب الوريدي. يتم تحقيق ذروة الاستجابة بعد 15 دقيقة من الإعطاء عن طريق 
التسریب الوربدي و60-30 دقيقة بعد الحقن تحت الجلد. 
تبلغ الفعالية العلاجية للغرسة 28 يوماً. 

5. خلات الليويروليد: 
(1) هو نظير اصطناعي لل 60111 من 9 أحماض أمينية مع زيادة الفاعلية. 
(2) يتم إعطاء الليوبروليد بالحقن الخلالي» ويتوفر إعطاء طويل المفعول (حتى 6 أشهر) 
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(3) یمکن استخدام خلات اللیوبرولید لعلاج سرطان البروستات وتضخم البروستات 
وسرطان الثدي وانتباذ بطانة الرحم والأورام الليفية. 
6 الهیسترلین: 
هو نظير غير ببتيدي لا 6۸۴۲ حیث تقوم الغرسة بتوصیل الدواء بشکل مستمر لمدة عام 
واحد. 
7 مناهضات (6۱۳۴۳: 
(1) السیتروریلیکس. الغانیریلیکس والدیجاریلیکس هي فئة من نظاثر 60۴۱۷ التي تعمل 
کمضادات نقيةء لا تسبب زيادة في هرمون التستوستیرون أو الاسترادیول عند بدء 
العلاج. 
(2) كلها من عشاربات البببتید وتعطی عن طریق الحقن تحت الجلد 50 أو الحقن العضلي 
.IM‏ 
(3) تتمثل ميزة مناهضات 60۴۳۱ عن ناهضات 6۸۸١‏ (على سبيل المثال: الليبوروليد) في 
تقليل دورة علاج الخصوبة المطلوبة من عدة أسابيع (أي 3 أسابيع ل الليبوروليد) إلى 
عدة أيام فقط. 
ثانياًء تبدأ تأثيرات مناهضات ال 60111 وتنعكس بسرعة مما يسمح لوظيفة الغدة 
النخامية بالعودة إلى خط الأساس في غضون 4-1 أيام بعد التوقف عن تناول الدواء. 
)4( تستخدم هذه الأدوية كجزء من التقنية المساعدة على الإنجاب لعلاج الانتباذ البطاني 
الرحمي وتضخم البروستات. تمت الموافقة على الدیجاربلیکس لعلاج سرطان 
البروستات المتقدم. 


العامل المطلق للبرولاکتین (۶۸۴) والعامل المثبط للبرولاکتین (۱۴) 


يتم التحکم في إفراز البرولاکتین من الغدة النخامية عن طريق کل من التثبیط (بواسطة ۲۱۴ وهو 

الدویامین) والتحفیز بواسطة .°R۸۴‏ 

PRA‏ .سح 

1. تم تحدید العدید من الببتيدات» بما في ذلك الهرمون المطلق للثبروتروبین (۲8۲۷) التي تزيد من 
تخلیق البرولاکتین في منطقة الوطاء والمشيمة» ولکن دورهم الفيزيولوجي غير واضح. 


2. الأدوية التي تقلل من نشاط الدوبامین في الجهاز العصبي المركزي تسبب زيادة في إفراز 
البرولاکتین وکذلك مضادات الدویامین» وتشمل: 


(1) مضادات الذهان بما في ذلك الکلوربرومازین والهالوییربدول. 
(2) مضادات الاكتئاب بما في ذلك إيميدرامين. 
(3) العوامل المضادة للقلق بما في ذلك الديازيبام. 
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3 هرمونات مختلفة أيضاً تحفز إفراز البرولاکتین. وتشمل التستوستیرون» والاستروجین» و۲8۲۷ 
و۷۱۲ 
5. تستخدم الأدوية التي تعزز افراز البرولاکتین لعلاج فشل الرضاعة. 
5 ۳۲۱۳۲ 
1 یمکن أن ينتج تثبیط إفراز البرولاکتین عن عدد من ناهضات الدویامین: 
(1) یعمل البروموکریبتین کناهض لمستقبلات الدویامین د0 ومضاد لمستقبلات :2. 
(2) كابيرجولين هو ناهض قوي ل 02 مع انتقائية آکبر له» وهو آکثر فعالية في تقلیل فرط 


برولاکتین الدم من البروموکریبتین وله نصف عمر طويل یسمح باعطاء الجرعات مرتين في 
الأسبوع. 


2 تشمل الاستخدامات العلاجية لهذه العوامل تثبيط إفراز البرولاكتين في حالات انقطاع الطمث» 
وثر الحليب» وأورام إفراز البرولاكتين» تصحيح العقم عند النساء نتيجة فرط برولاكتين الدم» 
وعلاج مرض باركنسون. 


الهرمون المطلق للموجهة القشرية (25811): الكورتيكورلين 


8. 51 هو بیتید مکون من 41 حمض آميني موجود في منطقة الوطاء والأمعاء. الببتيد المأشوب» 


الکورتیکورلین» متاح للاستخدام التشخيصي. 
8 یحفزا C۸۲١‏ تخلیق !۸6۲۲ واطلاقه في الموجهات القشرية النخامية عن طريق الارتباط 


0. یخضع 0811 لتحلل بروتيني سریع» يجب إعطاؤه عن طريق التسريب الوربدي. 

0. يستخدم الكورتيكورلين تشخيصياً للتمييز بين مصادر إنتاج الهرمون الموجه لقشر الكظر من 
الغدة النخامية أو المصادر المنتبذة 50۱0۲6۵5 ۴6۲0016 وللتفريق بين أمراض الوطاء-النخامی 
وأمراض الغدة الكظرية البدئية. 


الهرمون المطلق للموجهة الدرقية 


۸ ۲8۲۱ هو ثلا ببتيد (6۱-۳۱:5-2۲0) موجود في منطقة الوطاء ومواقع أخرى في الدماغ. 


8. يرتبط ال ۲8۲۷ بمستقبلات غشائية معينة ويحفز إفراز هرمون !۲5۳ من الغدة النخامية ويحفز 
إفراز البرولاكتين. 
©. ۲8۲۱ لم يعد متوفراً في الولايات المتحدة. 
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ناهضات هرمون النمو (6۳» سوماتوتروبین) 


هرمون نمو الميثيونيل (سوماتریم)» والمناهضات (بيجفيسومانت). 


8. البنیة: 
1. هرمون النمو هو بروتين يحتوي على 191 حمض أميني ينتج في الغدة النخامية الأمامية. 
2. يتم التحكم في إفراز هرمون النمو بواسطة عوامل وطائية: 61۴۲ و١55‏ (انظر آعلاه). 
8. الإجراءات والخصائص الدوائية: 
لتفاعل المستقبل» وجزيء واحد من 6١‏ يربط اثنين من مستقبلات 6١‏ معا وينشط ثنائي 
الأجزاء المتجانسة ۳۱۵۳۱۵0۱۳۱6۲ كيناز التبروزین» 212ل. 
2. 1ت له تأثيرات مباشرة وتأثيرات غير مباشرة بواسطة تحربض تخليق عامل النمو الشبيه 
بالإنسولين-1 (6۴-1|) واطلاقه من الكبد والکلی: 
(1) تشمل التأثيرات المباشرة ل 6: 
(2) مناهضة عمل الإنسولين. 
(0) تحفيز تحلل ثلاثيات الجليسيريد في الأنسجة الشحمية. 
() زيادة نتاج الغلوكوز الكبدي. 
(0) توازن الكالسيوم الإيجابي. 
(ع) إعادة الامتصاص الكلوي للصوديوم والبوتاسيوم. 
(۴) إنتاج السوماتوميدين أو عوامل النمو في الكبد والأنسجة الأخرى. 
(2) تشمل التأثيرات غير المباشرة بتواسط ۱6۲-1 1 6۱: 
(2) النموالطولي للعظام ونمو الأنسجة الرخوة. 
(0) زيادة نقل الأحماض الأمينية» تخليق ال 0١۸‏ وال 80/8» تكاثر العديد من الأنسجة. 
(©) زيادة تخليق البروتين وتوازن النيتروجين الإيجابي. 


3. يتم إعطاء ال 6۱۷ عن طريق الحقن العضلي أو الحقن تحت الجلد. يتم الحصول على 
المستويات القصوى منه في الدم خلال 4-2 ساعات. 
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تحضير مدخر (06006 15م010الا) مکون من كريات مجهرية من السوماتوتروبین مدمجة في 
كريات مجهردة قابلة للتحلل من 00106ع/9إا08ع-36106/إ801 مصممة لتقلیل عدد الحقن 
المطلویة. 

60 الاستخدامات العلاجیة: 

1 يستخدم هرمون النمو کعلاج بدیل عند الأطفال الذین یعانون من نقص هرمون النمو قبل 
إغلاق المشاشات. 

2 یحفز هرمون النمو نمو مرضی متلازمة تیرنر. 

3 تشمل الاستخدامات المعتمدة الأخرى الاستبدال طويل الأمد للتعویض عن نقص هرمون النمو 
لدی البالغین» وعلاج الدنف وهزال متلازمة عوز المناعة المکتسب (8105)» وتوازن النیتروجین 
الإيجابي لدی المرضی الذین یعانون من حروق شديدة ومتلازمة برادر ولي عند الأطفال» 
ومتلازمة الأمعاء القصبرة. 

0. التأثیرات الضارة وموانع الاستعمال: 

1 عند حوالي 2 من المرضی تتطور الأجسام المضادة ل 6۳۷ 
تم الإبلاغ عن وذمة واضطرابات أيضية وتفاعلات في موقع الحقن عند العلاج بهرمون النمو. 

2 يُمنع استخدام هرمون النمو عند المرضى الذين يعانون من السمنة المفرطة والمرضى الذين 
يعانون من انغلاق المشاش بدون نقص هرمون النمو والمرضى الذين يعانون من أمراض الأورام. 


مناهضات هرمون النموء بیغفیسومانت (۳6۵۵۷۱5۵۳۱۵۱۲) 


8. بيغفيسومانت هو مناهض لمستقبلات هرمون النمو. هو هرمون 61۱ مأشوب يحتوي على 9 
طفرات تسمح له بالارتباط بأحد مستقبلات 6۲۱ لكنه يفشل في ربط مستقبل 6١‏ الثاني. وهذا 
يمنع عمل 6۳۱ الداخلي. 

8. تستخدم خصيصاً لعلاج ضخامة النهايات. 

©. تُعطى بیغفیسومانت عن طريق الحقن تحت الجلد ©5. 


موجهات الغدد التناسلية 


8. الهرمون الملوتن والهرمون المنبه للجريب: 
1. البنية: 
(1) ۱۷۱ و۴5۳ هما بروتينان سكريان يوجدان في الغدة النخامية الأمامية. 
(2) یتکون کل من۰۱۳ !]25, 5۲۷ من تحت وحيدة ألفا متطابقة وتحت وحيدة بيتا فريدة لكل 


هرمون. 
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الاجراءات والخصائص الدوائیة: 

)1 يتم تواسط نشاط ۱۳۱ و١۴5‏ بواسطة مستقبلات غشائية معينة تسبب زبادة ف cAMP‏ 
داخل الخلایا. 

(2) عند النساء يزيد ۲۱| ٍنتاج هرمون الاستروجین في المبیض وهو ضروري لإنتاج هرمون 
البروجسترون من الجسم الأصفر بعد الاباضة. ۴5۲ مطلوب للنمو الطبيي ونضوج جریبات 
المبیض. 

(3) عند الرجال یحفز!۲| إنتاج هرمون التستوستیرون من الخلایا الخلالية (لايديغ) في الخصية. 
يعمل ۴5١‏ على الخصية لتحفیز تکوین الحیوانات المنوية وتخلیق البروتین الرابط 
للأندروجين. 


. الاستخدامات العلاجية: 


لا يتم استخدام 1۷| و۴5۳۷ من منشأ نخاي دوائباء بدلاً من ذلك يتم استخدام موجهات الغدد 
التناسلية المشيمية عند انقطاع الطمث کمصدر للببتیدات النشطة بیولوجیا. 


E TT O O TOT 


e dd OT 


. يتم عزل المینوتروبین ۱۷۱60۵۲۳۵۵105 من بول النساء بعد سن اليأس ويحتوي على خليط من 


LH‏ ۰۲5۲۷ پروفولیترویین ۱۲۵۲۵۱۱۱۲۳۵۵1۲ (عااع/اج:8) هو هرمون ۴5۳۸ منقی مناعیاً من بول 
النساء الحوامل. 


. يتم انتاج 06 عن طریق المشيمة ویمکن عزلها وتنقیتها من بول المرأة الحامل. 


6۵ مطابق تقريباً في نشاطه ‏ ۱۲۷ لکنه یختلف عنه بالتسلسل ومحتوی الکریوهیدرات. 


. ۴5۲۷ البشري المأشوب متاح بالشکلین (فولیتروین ألفاء فولیتروبین بیتا) لدیهما تباين آقل بين 


کل تحضيرة وتحضيرة مقارنة بالمستحضرات المشتقة من البول. !| المأشوب متاح أيضاً 
(لوتروبین ألفا). 


. يجب أن تعطی ال ۱۷۱۵۱۵۳۵۵1۳05 وق بالحقن الخلالي. 


. الاستخدامات العلاجية: 


(1) يتم استخدام ال 600۲۳۵0105 بالاقتران مع ۱0۵ لتحفيز الإباضة لدى النساء اللواتي 
تعمل المبايض لديهن» تمت الإباضة عند ما يقارب %75 من النساء اللواتي عولجن بهذه 
الیبتیدات. 

(2) یمکن استخدام ۸٥6‏ عند کل من الرجال والنساء لتحفیز تکوین الستیروئید التناسلی في 
حالات قصور اد ۱1۷. 
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(3) یمکن استخدام ال ۱06 للحث على النضح الجنسي الخارجي وتکوین الحیوانات المنوية 
لدی الرجال المصابین بقصور الغدد التناسلية الثانوي» ولکن قد یتطلب ذلك شهوراً من 


العلاج. 
(4) في حالة عدم وجود كتلة تشريحية» یمکن ل ۱06 أيضاً تعزیز نزول الخصیتین في حالة 
الخصية الهاچرة. 


6 التأثيرات الضارة وموانع الاستعمال: 
(1) يسبب كل من ال ۱۷۵۵۲۲۵۵105 وال 06 تضخم المبيض في حوالي %20 من النساء 
المعالجات. 
(2) قد يسبب ال ۱۱6۳0۲۳۵0105 وال 6 متلازمة فرط تحريض المبيض في ما يصل إلى 961 
من المرضی» مما يؤدي إلى ضائقة تنذ تنفسية حادة وحبن ونقص حجم الدم وصدمة. 


الهرمون المنبه للغدة الدرقية (151 الثیرتروبین ألفا) (الثیروجین) 


۸ ۲5۳ بروتين سكري مکون من 211 حمض آميني مع تحت وحدتین وبتم إفرازه من الغدة 
النخامية الأمامية. 

8 یحفز !|۲5 إنتاج واطلاق ثلائي یودوالثیرونین (۲5) والتبروکسین (۲۸) من الغدة الدرقیق يتم 
تواسط تأثيره عن طریق تحفیز مستقبلات 151 محددة في الغشاء البلازي» وبالتالي زيادة 
۳ داخل الخلایا. 


©. الثيروترودين آلفا متاح للاستخدام في تشخیص سبب قصور الغدة الدرقیة. 


الهرمون الموجه لقشر الكظر (۸۲۲۷, الكورتيكوتروبين) والكوسينتروبين 


۸ البنیة: 

1 ۸۲۲ عبارة عن ببتید مکون من 39 حمض أميني يُفرز من الغدة النخامية الأمامية. 
تحتوي النهاية الأمينية للحمض الأميني 24 من الببتید على النشاط البيولوجي كاملاً. 

2 النهاية الأمينية للحمض الأميني 13 من ال ۸۲۱۷ مماثلة لتلك الموجودة في الهرمون المنبه 
للخلایا الصباغية (0-۱/5۲۷). 

8 الاجراءات والخصائص الدوائیة: 


1. يحفز ۸0۲۳١‏ إفراز قشر الكظر للقشرانيات السکربة وبدرجة أقل للقشرانيات المعدنية 
والأندروجينات. يتم تواسط التأثيرات بواسطة مستقبلات غشائية محددة رابطة ۸۲۲۳ 
تسبب زبادة في 6۸0/۴ داخل الخلايا. 


2 قد تُنتج مستویات ۸6۳۱ الزائدة فرط تصبغ بسبب النشاط الفعلي للجزء 0-۱5۲۱ من الببتيد. 
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3. یتوفر ۸0۲۲۱ في كل من المستحضرات النقية البشرية والبقرية كما یحضر صناعیاً 1-24-8710 225 
.(cosyntropin)‏ 

4 کل مستحضرات ۸6۲۲۱ تعطى عن طريق الحقن الخلالي. 

. الاستخدامات العلاجية: 

. يُستخدم ۸0۲۳۱ في تقييم قصور الكظر الأولي أو الثانوي. 


. يمكن استخدام ۸۲۲۷ في ظروف خاصة عندما نريد زيادة القشرانيات السكرية» ومع ذلك 
يُفضل عادة إعطاء الستیروئیدات مباشرة. 


0 اب ی 


0. التأثيرات الضارة وموانع الاستعمال: 
1 الاثار الضارة المرتبطة ب 8011 ممائلة لتلك الخاصة بالقشرانيات السكرية. 
2 كما تم الإبلاغ عن ردود فعل تحسسية حب شباب» شعرانية وانقطاع طمث. 


التخامى الخلفية 


الهرمون المضاد للإبالة (8014؛ الفازوبرسين) 


ھر ا 
1 ۳ عبارة عن ببتيد مكون من 9 أحماض أمينية يتم تصنيعه في الوطاء وتخزينه في النخامى ٠‏ 
الخلفية. 


2 يتم تحرير ال ۸0۱4 استجابةٌ لزيادة أوسمولية البلازما أو لانخفاض ضغط الدم. 

8رت 

1. يتم تواسط تأثيرات ۸0١‏ من خلال ثلاثة أنواع من المستقبلات المحددة م۷ تقع في العضلات 
الملساء للأوعية» عضلة الرحم» والکلی؛ :/اوتقع في الجهاز العصبي المركزي ولب الکظر؛ ٠/2‏ 


وتقع في الأنابيب الكلوية. 
تقترن مستقبلات V1‏ بالزيادة من الإينوزيتيد الجائل والزيادة من شوارد الكالسيوم داخل الخلویة» 
تقترن مستقبلات د۷ بالزدادة من .cAMP‏ 


2 في الأنابيب الكلوية يسبب ۸0١‏ زيادة نفوذية الماء بسبب إدخال قنوات مائية مؤلفة من بروتین 
20200۳10-2 ف الأغشية القمية والقاعدية. 
يزيد ال ۸0١‏ آیضاً نقل الیوربا في القنوات الجامعة اللبية الداخلية مما يزيد من قدرة الكلى على 
تکثیف البول. 


3 يسبب ال ۸5 بجرعات آعلی تقبض الأوعية (بتواسط المستقبلات م۷). 
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4 یحفز ۸0 التخلیق الكبدي لعامل التخثر الثامن وعامل فون ویلبراند. 


8 الخواص الدوائية لمستحضرات هرمون ADE‏ 

1 الفازوبرسين المائي (بتردسين ۳۱۲۳6551۳) هو مستحضر قصير المفعول يعمل من خلال التأثيرات 
على المستقبلات ٠/1‏ و۷2» يعطى عن طريق الحقن ويدوم لمدة 6-2 ساعات. 

2. يعتبر أسيتات دیزموبرسین (۰00۸۱/۲ 5+100366) مستحضر طويل المفعول ( 10-20) 
ويُعطى عن طريق الأنفء الحقن, أو فموياً. 

0. الاستخدامات العلاجية: 

1. ديزموبريسين 065۳000۲65510 هو العلاج الأكثر فعالية لمرض البيلة التفهة ( 01206165 
91015 لأن نشاطه على ۷2 أكبر ب 3000 مرة من نشاطه على :/ا؟ لكنه غير فعال في علاج 
الشكل الكلوي من المرض. 

2 يُدرج الفازوبرسين 10أ55ع1/3501 في بروتوكول الدعم االمتقدم للحياة القلبية (۸0۵۱۹ ) 
كبديل عن الأدرينالين في حالة السكتة القلبية مع توقف الانقباضء وقد كان مفيداً في علاج 
بعض أنواع النزف الهضمي خصوصاً نزيف دوالي المريء والنزيف الناجم عن رتوج القولون لكن 
هذا الاستخدام لم يعد مصرحاً به. 


3. دیزموبریسین 2657000۲655/0] مفيد في علاج سلس البول الليلي عن طريق تقليل إنتاج البول 


15 الآثار الضارة: 

تسبب مستحضرات !۸0۲ الصداع الغثیان» التشنجات وقد تسبب انقباض الشرایین التاجية. 
۴ مناهضات !۸۲۲: 

1 الفابتانات ۷۵01005 هي مناهضات غير ببتيدية لمستقبلات الفازوبرسین. 

(1) یحصر ال (50۱ز۷۵0۲) 600۱۷۵01۵0 كلا نوعي المستقبلات :۷ و۷2 ويُعطى عن طريق 
التسریب الوريدي» وتمت الموافقة على استخدامه في حالات فرط حجم الدم ونقص 
صودیوم الدم في متلازمة الافراز غير الملائم للهرمون المضاد للإبالة (5۱۸۲۱۷) وکمساعد 
للعلاج المدر للبول في فشل القلب الاحتقاني. 

(2) التولفابتان الفموي (53۳0562) ۲0۱۷30120 0۲2۱ مخصص للمستقبلات ۷2 ويتم اعتماده 
لنفس المؤشرات. 

6 التداخلات الدوافیة: 
1 يزيد الکلوفیبرات 0۱0۴10۳366 إفراز ال ۸0۷۷ من النخامی ویمکن استخدامه لعلاج الأشکال 

الخفيفة من مرض السكري الکاذب. 
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2. يزيد الكلوريروباميد ومضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقات من حساسية الخلايا النبيبية لا ۸0۱۷ 327 


3. یثبط *11 ودیمیکلوسیکلین 96۳060۱060۷6۱6 تأثير ال 54 .A‏ 
يُستخدم الديميكلوسيكلين أكثر من *:] في كثير من الأحيان بسبب تأثيراته الجانبية الأقل ولكن 
استخدام أي من هذين الدوائين في علاج متلازمة الإفراز غير الملائم للهرمون المضاد للإبالة 
(51801) تم استبداله ب فابتانات محددة. 


الأوكسيتوسين 


0 البنیة: 

. الأوكسيتوسين يختلف عن ال ۸0۱۲۷ فقط بحمضين أمينيين. 
8 التأثيرات والخواص الدوائية: 

1. يحرض دفق الحليب من الثدي. 

2 يُحفز تقلص عضلات الرحم الملساء. 

3 

4 


N 


. تم ربط الأوكسيتوسين بالسلوك الأبوي والتزاوج والسلوك الاجتماعي. 

. يتم تسريبه في الوريد أو يعطى حقناً في العضل أو عن طريق الأنف. وعمره النصفي في البلازما 5- 
0 دقائق. 

۲ الا ستخدامات العلاجية: 

ل پستخدم لتحریض الولادة. 

. يُحفز إخراج الحليب من الثدي. 

. يُستخدم أحياناً للسيطرة على نريف الرحم التالي للولادة (يتم التحكم فيه بسهولة باستخدام 
قلويدات الإرغوت). 

DB‏ الاثار الضارة وموانح الاستعمال 

1. يمكن أن تسبب الأوكسيتوسين ارتفاع ضغط الدم وانسمام بالماء (نشاط .)۸0١‏ 


2. يمكن أن يسبب الأوكسيتوسين تمزق الرحم ويجب عدم استخدامه بعد جراحة الرحم أو إذا 
کانت علامات الضائقة الجنينية موجودة. 


69 ]یم لم يبن 
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الأدوية التي تعمل على الأفناد والجهاز النتناسلي 


۸ البنية: 
1. الإستروجينات الطبيعية (الشكل 10.2): 
(1) الإستروجين الطبيعي يشمل 178-استراديول» والإسترون والإستريول» كل واحد منها يحتوي 
على 18 ذرة کربون» وأقوى إستروجين طبيي هواو5]:201ع- 178. 
(2) يتم إنتاج الإستروجين الطبيعي عن طريق استقلاب الکولیسترول؛ التستوستيرون هو السليفة 
المباشرة للإستراديول» يتم تحفيز تحويل التستسوستيرون إلى|65630110- 178 بواسطة 
إنزيم الأروماتاز. 
(3) يتم إنتاج الإسترون والإستريول في الكبد والأنسجة المحيطية الأخرى من |6513010- 176 
وغالباً ما يتم اقترانه عن طريق الأسترة إلى الكبريتات. 
(4) الإيكويلين ا۴ء أحد مشتقات الإسترون وهو إستروجين مفيد دوائياً منقى من بول 


۰ لفرد س‎ | 
OH 
CH 
8 O 

Estradiol 

R,: =H; ۲2: -OH 
Ethinyl estradiol (لشكل 10.2 بنية الإستروجين.‎ 

R,: -C=CH; :و۲‎ -OH 
Mestranol 


R,: -C=CH; Rر:‎ -OCHg 


Diethylstilbestrol 
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2. الاستروجینات التركيبية: 
(1) تم إنتاج مجموعة متنوعة من الاستروجینات التركيبية. 
(2) كثيراً ما ستخدم الاستروجینات التركيبية وتشمل العوامل الستيروئيدية ایتینیل الاسترادپول 
Estradiol‏ اEthiny‏ والمیسترانول ۸۸65۳۲200۱ والمرکبات غير الستيروئيدية داي إيثيل 
ستیلییسترول DiethylIstilbestro| (DES)‏ ودینسترول .Dienestrol‏ 
NE‏ 
ترتبط الإستروجينات بمستقبلات محددة داخل الخلاياء يتفاعل معقد هرمون- مستقبل مع 
تسلسلات محددة من ال0۸ ويغير معدلات انتساخ الجينات المستهدفة (الشكل 1.10) بواسطة 
استخدام منشطات وكابحات ومن الممكن أن تُؤثر الإستروجينات أيضاً على العمر النصفي لجزيئات 
معينة من ال ۴۸۸ مرسال» هذه الأحداث تؤدي إلى تغبير في تخليق بروتينات معينة ضمن الخلية 
المستهدفة. 
هناك نوعان من مستقبلات الإستروجين: ۲8-۵ و8-6ع التي تختلف في توزعها في الأنسجة؛ لكن 
كلا المستقبلين لديهما نفس الألفة للإستراديول-178» ولديهما ألفة تفاضلية للروابط الأخرى 
ويؤثران على الجينات المستهدفة بطريقة تفاضلية. 
1. يرتبط الإستراديول-178 على نطاق واسح (2098) بالغلوبيولين المرتبط بالهرمونات الجنسية 
60 وبألبومين المصل. 
2. كثيراً ما يتم دمج كبريتات الاسترون مع :10-0|أل0ء أو مع كبريتات الإستروجين الأخرى» وهو 
فعال فموداء لكن الإستروجينات تخضع بشكل طبيي لتأثير مرور أولي كبير. 
يمكن إعطاء الإستروجينات فمواً أو موضعياً أو عبر الجلد أو عن طريق الحقن. 
3. يتم استقلاب جميع الإستروجينات على نطاق واسع في الكبد وبتم قرنها بحمض أو كبريتات 
الغلوکورونيك» الهيدروكسيل أو ال 0-ميثيل. 
معظم المستقلبات تطرح في البول وما يقارب %10 تمر بالدورة المعوية الكبدية لتنتهي في البراز. 
9 التأثرات: 
1 النمو وا لتطور: 
(1) الإستروجينات مطلوية للتطور ونضوج الأعضاء التناسلية الداخلية والخارجية للاناث» ونمو 
الثديين» والنمو الطولي للعظام عند البلوغ» واغلاق المشاش. ۱ 
يتأثر التوزع الأنثوي النموذجي للدهون تحت الجلد» وشعر الابط والعانة أيضاً بالاستروجین. 
(2) الدستروجینات مطلوبة في الرحم لنمو عضلة الرحم ونمو وتطویر بطانة الرحم. 
التعرض المستمر للإستروجينات ممکن أن يؤدي إلى فرط تنسج بطانة الرحم والنزیف. 
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330 2 الدورة الشهریة: 
الإستروجينات مطلوبة لتطور جریبات المبيض وانتظام الدورة الشهرية. 
3. الاستقلاب الجهازي: 

(1) الإستروجينات تعزز توازن النتروجين الإيجابي» وتزيد من الغليسيريدات الثلاثية في البلازما 
وتميل إلى خفض نسبة الكوليسترول في الدم عن طريق خفض البروتين الدهني منخفض 
الكثافة (ا0ا) وزيادة تركيز البروتين الدهني عالي الكثافة (۲۵۱). 

(2) تقلل الإستروجينات من إجمالي بروتينات المصل لكنها تزيد مستویات الترانسفيرين 
والغلوبيولين الرابط للتيروكسين والستيروئيد والبلازمينوجين والفيبرينوجين وعوامل التخثر 
الثاني والسابع والثامن والتاسع والعاشر. وتخفض مستودات مضاد الثرومبين الثالث 
والبروتين ) والبروتين 5. بشكل عامء يزيد هرمون الإستروجين من تخثر الدم. 

(3) تقلل الإستروجينات من ارتشاف العظام مع تأثير ضئيل على تكوين العظام. 

(4) تزيد الإستروجينات إفراز اللبتين من الأنسجة الدهنية. 

4 التأثير على الرغبة الجنسية والمزاج. 
۴. الاستخدامات العلاجية: 
1. قصور الغدد التناسلية: 
ستخدم الإستروجينات في العلاج ببدائل الإستروجين في حالة فشل المبيض أو بعد الإخصاء. 
2. اضطرابات الدورة الشهرية. 
3. علاج انقطاع الطمث: 

(1) يمكن أن یتوفر العلاج الهرموني لانقطاع الطمث (0۷۱۲۱۲) عن طريق الفم» أو بالحقن» أو 
موضي (داخل المهبل)» أو عبر الجلد في مجموعات مختلفة مع أو بدون البروجسترون. 

(2) العلاج بالإستروجين بعد انقطاع الطمث يحسن الهبات الساخنة» والتعرق» والتهاب المهبل 
الضموري. 

(3) العلاج بالإستروجين بعد انقطاع الطمث يُبطئ معدل خسارة العظم. 

(4) عادةّ ما يتم إعطاء الإستروجين بطريقة دورية لتجنب الفترات الطويلة من التعرض المستمر. 

(5) يُقلل الاستخدام المتزامن للعلاج بالإستروجين مع البروجيسترون من حدوث الإصابة 

(6) إن إعطاء الإستراديول-178 عبر الجلد باستخدام لصاقة جلدية» فعال وطويل التأثير لعلاج 
أعراض انقطاع الطمث. 
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4 منع الحمل عن طريق الفم (انظر 1 ع ۷). 


.5 


مضادات الإستروجين 


يتم علاج آورام البروستات التي تعتمد على الأندروجين بشكل فعال بواسطة دي إيثيل 
ستیلییسترول 085. 


. التأثيرات الضارة وموانع الاستعمال: 
. تترافق الإستروجينات بالغثيان والصداع والركود الصفراوي وارتفاع ضغط الدم والتهاب المرارة. 
. نُسبب الإستروجينات خطراً متزايداً (15-5 مرة) للإصابة بسرطان بطانة الرحم» وهذا يعتمد على 


الجرعة ومدة العلاج» يتم تقليل المخاطر عن طريق السحب الدوري للعلاج بالإستروجين 
والاستعاضة عنه بالعلاج بالبروجيسترونء أو العلاج المرافق لكلا الدوائين. 


. العلاج بالإستروجين هو السبب الرئيسي لنزيف ما بعد انقطاع الطمثء وقد بُقنع النزيف الناتج 


عن سرطان بطانة الرحم. 


. يرتبط 065 بكارسينوما غدية في المهبل» نسبة الحدوث في النساء المعرضات ل 0۴5 في الرحم 


0 تشوه الأعضاء التناسلية يكون أكثر شيوعاً. 


. يُمنع استعمال الإستروجينات في وجود كارسينوما معتمدة على الإستروجين أو كارسينوما 


الاستجابة للاستروجین» أمراض الكبدء مرض الانسداد التجلطي. 


. شیر التجارب السريرية الكبيرة الحديثة إلى أن بعض العلاجات الهرمونية لانقطاع الطمث ۱/۲۲۲ 


مرتبطة بزدادة خطر الإصابة باحتشاء العضلة القلبيةء السكتة الدماغی سرطان الثدي» 
والخرف. سواء كان هذا الخطر يعزى فقط إلى مكون الاستروجین أو ليست كل مستحضرات 
الإستروجين في جمیح الجرعات مسؤولة عن هذه التبعات غير القابلة للحل. 


تتداخل مع ارتباط الإستروجين بمستقبلاته المحددق وقد تغير أيضاً تث تشكيل مستقبلات الإستروجين 
بحيث تفشل في تنشيط الجينات المستهدفة» تتميز هذه الفتة من المركبات عن البروجستين 
والأندروجينات التي تمتلك آیضاً النشاط الفيزيولوجي المضاد للإستروجين. 


:Fulvestra nt كلوميفين ۰0۱0۳0۱۵۳606 فولفيسترانت‎ .8 


.1 
.2 


يُعتبر الکلومیفین والفولفیسترانت من العوامل غير الستيروئيدية. 

يرتبط الکلومیفین والفولفیسترانت بشکل تنافسي بمستقبلات هرمون الإستروجين» وريما تقلل 
هذه الأدوية أيضاً من مستوى الانقسام | لفتيلي ف الخلیة» لا كلو میفین نشاط ناهض جزتي في 
بعض الأنسجة بما في ذلك المبيض وبطانة الرحم؛ يبدو أن فولفيسترانت هو مناهض في كل 
الأنسجة. 


. تقلل هذه العوامل في النهاية من عدد المستقبلات الوظيفية المتاحة للإستروجين الداخلي 


ويقلل من عمل الإستروجين على طول المحور الوطائي النخاي وفي الأنسجة المحيطية. 
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. يُستخدم عقار کلومیفین لعلاج العقم في حالات توقف الاباضة لدی النساء اللواتي لدیهن المحور 
الوطائي النخاي سليم وانتاج كافي من الإستروجين» يُستخدم فولفیسترانت لعلاج النساء 
المصابات بسرطان الثدي المتقدم بعد إعطاء التاموكسيفين (انظر للأسفل). 

. قد تسبب هذه العوامل تضخم المبیض» الهبات الساخنت الغثيان» التقيؤ. 

. داناژول |0303201]: 

. الدانازول مشتق من التستوستيرون وله نشاط مضاد للأندروجين وللإستروجين. 

. یبط الدانازول العديد من الإنزيمات المشاركة في تكوين الستیروئید, لكنه لا يثبط الأروماتازء قد 
يرتبط أيضاً بمستقبلات الإستروجين والأندروجين ويثبط إطلاق موجهات الأقناد عند كل من 
الرجال والتمناء: 

. يُستخدم دانازول لتثبيط وظيفة المبيض» وعلاج الانتباذ البطاني الرحمي» والداء الليفي الكيسي 
للثدي. 

. قد يسبب هذا العامل وذمة» تذکیر (تعمیق الصوت وانخفاض حجم الثدي) في بعض النساء 
صداع» مرض الخلية الكبدية. 

. لا تستعمل الدانازول عند النساء الحوامل ومرضی الکید. 


معدلات مستقبلات الاستروجین الانتقائية (5۴68005) (الشکل10.3) 


. 568105 عبارة عن لجائن لمستقبلات الاستروجین قد یکون لها نشاط ناهض في نسیج ما لکن 
یکون لها نشاط مناهض أو لیس لها نشاط في نسیج آخر. 

يتم تحدید استجابة الانسجة من خلال التشکل الذي تمنحه الربيطة لمستقبل الاستروجین» 
ومجموعة المحفزات التي يتم التعبیر عنها في هذا النسیج الشکل (10.4). 

حالياً هناك ثلاثة آنواع من 5680/5 معتمدة للاستخدام في الولایات المتحدة: تاموکسیفین؛ 
رالوکسیفین» توربمیفین» العدید من ال 5۴80۷15 تحت التجارب السريرة. 


1 عقار تاموکسیقین (اع1317015: 
هو آحد مناهضات الاستروجین في الثدي والدماغ ولکنه عامل ناهض في الرحم والعظام. 
يتم استخدامه في علاج سرطان الثدي المتقدم وللوقاية الأولية من الاصابة بسرطان الئدي 
لدی النساء المعرضات لخطر كبير للإصابة بالمرض» حيث يزيد من خطر الإصابة بسرطان 
بطانة الرحم. 

2 رالوکسیقین :Raloxife ne‏ 
هو ناهض في العظام ولکن لیس له تأثير على الرحم أو الثدي وهو مناهض للإستروجين في 
الدماغ» يُستخدم للعلاج والوقاية من هشاشة العظام وللأورام الليفية الرحمية» وتبین أن 
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الرالوکسیفین یقلل من خطر سرطان الثدي الغازي إيجابي مستقبلات الاستروجین بنسبة 
76-66 %. 
3. يُستخدم توریمیفین ۲0۳601۴606 لعلاج سرطان الثدي النقيلي. 
8 التأثيرات الضارة الشائعة لا 528/15 هي: الوذمة الهبات الساخنة» الغثیان» التقیق النزیف 
المهبلي وافرازات المهبل. هناك زيادة في حدوث انصمام خثاري مع الرالوکسیفین ولیس مع 


مثبطات انزیم الأروماتاز (انظر للشکل 10.4) 


۸. الأروماتاز هو الإنزيم الذي يُحفز الخطوة الأخيرة في إنتاج هرمون الاستروجین من السلائف 

الأندروجينية داخل المبيض أو فى الأنسجة المحيطية. 

8. مثبطات الأروماتاز هي فئة جديدة من مثبطات تخليق هرمون الإستروجين الفموية. 

1. الإكسيميستان ۴۱6۳065۲۵06 هو مثبط ستيروئيدي غير عكوس للأروماتازء تمت الموافقة 
على استخدامه في علاج سرطان الثدي» التيستولاكتون ۲6510۱361006 هو مثبط آخر غير 
عكوس للأروماتاز. 

2 تشمل الآثار الضارة الرئيسية الهبات الساخنة» التعب» تأثيرات على الجهاز العصبي المركزي 
مثل الأرق» الاكتئاب» القلق. 

3. الآناسترازول 803514632016 والليتروزول ۱6۲۳0۶0۱6 مثبطات تنافسية غير ستبروئيدية 
للأروماتاز. تستخدم هذه الأدوية كعوامل من الخط الأول أو الثاني لعلاج سرطان الثدي. 
تشمل التأثيرات الضارة الهبات الساخنة» النزيف المهبلى» الأرق» آلام العظام» واضطرابات 
الجهاز الهضمي. 
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الشكل 10.3 آلية عمل ال 5۴۳6۱۸5 

تم توضيح ذلك على نوعين من الكلايا: 

ظهارة الرحم والثدي في الأعلى: 

يرتبط الاسترادیول-176 بمستقبل الإستروجين 
(8ع) ويحفز تغير التكوين الجزئي. بعض 
المحفزات (الأشكال (لزرقاء) يمكن أن تتفاعل مع 
هذا التشكل وبالتالي زيادة انتساخ جينات معينة 
(سهم) كلا النوعين من الخلایا يعبران عن منشط 
ويمكنهم الاستجابة للتشكيل الذي يحدثه 
الإستراديول-8 17 في الأسفل: التاموكسيفين 
يحث على تشكيل مختلف ل (8ع). تعبر ظهارة 
(لرحم عن المحفزات التي تزيد الانتساخ ولا تعبر 
ظهارة الثدي عن هذه المحفزات. 


RNA Pol 
Complex 


(لشکل 10.4. 
التحويل الإنزيمي للأندروجين إلى Finasteride,‏ 
Dutasteride‏ 
الاستروجین والدیهدروتستورون. 
170-50 هو هيدروكسي | 
تيروتيد د جينان هناك 
اد ان 50-6 3 178-HSD‏ 
العديد من الأشكال الإسوية Testosterone +» DHT‏ لله Androstenedione‏ 
لهذا الإنزيم: الشكلان 1 39 4 708-۲۱5۱ 
يحفزان (نتفاعلات التي تصنع Aromatase Aromatase‏ 
(بمنشطات الأكثر نشاطا, 
الشكلان 2 وه یصنعان Estrone 178-Estradiol‏ 
مستقلبات أقل نشاطا. 
Exemestane,‏ 
Anastrazole‏ 


Letrozole 
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كن ال 
1. البروجیسترون هو آهم بروجیستین طبيي, وبتم تصنیعه بواسطة المبایض والخصیتین والغدة ‏ 
الكظرية. 


2 تشمل البروجيستينات الاصطناعية مركبات 19-نور» مثل نورثيندرون» نورجيستريل» 
والليفونورجيستريل» كل هذه العوامل عبارة عن بروجيستينات فموية قوية مشتقة من 
التستوستيرون» وبعضها يملك نشاط أندروجيني الشكل 10.5. 

3. العديد من المشتقات الاصطناعية للبروجيسترون لها نشاط البروجیستین» بما في ذلك 
ميجسترول (ميغاس)» ميدروكسي بروجيسترون أسيتات (آمين» بروفيراء وغیرهما)» وهيدروكسي 
بروجيسترون كربورات وتشمل الغونانس نورجيستيمات وديسوجيستريل» هذه العوامل التي 
تخفض نشاط الاندروجين. 
الدروسبيرينون هو نظير السبيرونولاكتون مضاد للقشرانيات المعدنية ومضاد للأندروجين وله 
نشاط بروجيستروني. 

و لصا ار 

1. ترتبط البروجیستینات بمستقبلات داخل النواة تغير انتساخ الجینات المستهدفة, هناك نوعان 
من الأشكال الإسوية ۱50۴0۲۲05 لمستقبلات البروجیسترون 68-8 و 8-8 وکلاهما مشتقان من 
نفس الجین. تعمل البروجیستینات على إبطاء النشاط الانقساي الذي یحفزه استروجین الرحم» 
تسبب تکون الأوعية الدموبة في بطانة الرحم» وتؤدي إلى زبادة الوظيفة وظهور المزید من 
الغدد. 

2 تنقص البروجیستینات قلیلاً الدهون الثلاثية وال ۲۱0۱» لکنها تزيد قلیلاً 10» اعتماداً على 
المستحضر والجرعة وتزید البروجیستینات أيضاً البروتین الدهني الليباز. 

3. تزید البروجیستینات من افراز الأنسولين الأساسي» وتحفز الشهية. 

4 یرتبط البروجیسترون بشکل كبير بالغلوبیولین المرتبط بالکورتیکوستیروئید في البلازمه ولا يتم 
تناوله فمویاً بسبب استقلابه السریع في الکبد. 

5. يتم التخلص من البروجیستینات بواسطة الهدرکسلة إلى البربغانیدیول والاقتران مع حمض 
الجلوكورونيك والإفراز البولي اللاحق. 
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1 
C=O 
و01‎ 
و‎ 
O 
CHa 
Progesterone Medroxyprogesterone acetate 
OH OH 
CH CH=CH 
CHa 
O 0 
Testosterone Norethindrone 


الشكل 10.5 بنية بعض البروجيستينات والأندروجينات. 
. الاستخدامات العلاجية: 
: نُستخدم البروجيستينات لمنع الحمل بمفردها أو بالاشتراك مع الإستروجين. 


. يمكن إعطاء البروجيستين عن طريق الفم» عبر حقنة مدخرية» أوكهلام مهبلي» أوكجهاز بطيء 
الإطلاق داخل الرحم. 


. يُستخدم هذه العوامل في علاج سرطان بطانة الرحم وتضخم بطانة الرحم. 

. يتحكم البروجيستين في نزيف الرحم غير الطبيي. 

. يُستخدم البروجيستين لتأخير الحيض لأسباب جراحية أو بعد جراحية. 

. يُستخدم ميغاس لتحفيز الشهية لدى مرضى السرطان أو الإيدز. 

. تستخدم هذه العوامل تشخيصياً لتقييم وظيفة بطانة الرحم في حالة انقطاع الطمث. 
مضادات البروجیستین الميفيبريستون (0-486ا81) 

. المیفیبردستون هو مشتق من النوريثيندرون مع نشاط قوي مضاد للبروجيسترون ومضاد 
للغلوكورتيكويد. 

. المیفیبریستون مناهض تنافسي لمستقبلات البروجيسترون والغلوكورتيكويد. 


0 Le 


3 م 


الفصل العاشر | الأدوية التي تعمل على الجهاز الصماوي 


©. تمت الموافقة على استخدام الميفيبريستون للحث على الإجهاض الدوائي في الأشهر الثلاثة 337 
الأولى من الحمل. 


1. يتم الجمع بين الميفيبريستون وحقن البروستاغلاندين أو تطبيقه داخل المهبل للحث على 
الإجهاض بعد 48 ساعة. 


2 يسبب الميفيبريستون تقلصات عضلة الرحم وانفصال وطرد الكيسة الأريمية. 
3. هذا المزيج فعال بنسبة %99 تقربباً. 


0. يستخدم الميفيبريستون كوسيلة طارئة لمنع الحمل بعد الجماع وهو فعال للغاية إذا تم 
استخدامه خلال 72ساعة من الجماع. 


۴ تشمل الآثار الجانبيّة النادرة نسبيّاً للميفيبريستون النزيف والغثيان وآلام البطن. 


۸ موانع الحمل الفموية تمثل الاستخدام الأساسي لهرمون الإستروجين والبروجستين: 
1 آنواع موانع الحمل الفمودة: 
(1) حبوب مرکبة: 

(ج) تحتوي الحبوب المرکبة على خليط من هرمون الاستروجین والبروجستین المکون 
الاستروجيني (50-20 میکروجرام/یوم) هو ما إيثينيل إستراديول أو میسترانول (یتم 
استقلاب المیسترانول إلى إيثينيل استرادیولن يتم دمجه مع البروجستین (2.5-0.05 
ملخ/یوم) مثل نوربثیندرون» نورجیستربل» لیفونورجیستریل» نوریئیندرون آسیتات» 
ایئینودیول ثنائي آسیتات» دروسبیربنون» آو دیسوجیستریل. 

(0) تقلل الحبوب المرکبة من مستوی ودورة کل من لاا cFSHg‏ مؤدية إلى فشل حدوث 
الاباضة. 


(ع) عادة تؤخذ الحبوب المرکبة بشکل مستمر لمدة 21 يوماء تليها فترة سحب مدتها 7 آیام 
(آو دواء وهمي) للحث على الحيض» تتوفر الترکیبات ثنائية الطور وثلاثية الطور والتي 
تحاول تقلید النسبة الداخلية لاٍستروجین/البروجستین. 

(0) تتوافر "منتجات الجرعات المستمرة" التي تحتوي على ایثینیل استرادیول 
ولیفونورجیستربل وبتم تناولها يومياً لمدة 84 يوماً تلیها 7 أيام آقراص خاملة (موسمیة) 
أو 7 أيام من جرعة منخفضة من ایثینیل (یسترادیول (موسمیة)» مما ينتج عنه أربع 
دورات شهرية ف ا يحتوي الليبرل علی یں ابي التي يتم تناولها بشکل 
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338 (ع) توثر هذه الحبوب آیضاً على الجهاز التناسلي بطرق غير مواتية للحمل: زيادة سماكة 
مخاط عنق الرحم» وتسریع نقل البويضات عبر قناتي فالوب» وجعل بطانة الرحم آقل 
(2) مستحضرات تحتوي على البروجستین فقط ("حبوب صغيرة"): 
(2) تحتوي المستحضرات الفموية التي تحتوي على البروجستین فقط على النوربئیندرون. 
(0) تؤخذ يومياً بجدول مستمر. 
(0) المستحضرات التي تحتوي على البروجستین فقط لا تثبط الاباضة تماماء مما يؤدي إلى 
عدم انتظام فترات الخصوبة فهي ليست فعالة مثل المستحضرات المركبة. 
(0) آلية منع الحمل غير واضحة» ولکن من المحتمل أن یکون ذلك بسبب تکوین بطانة 
رحم ضامرة نسبیاً (التي تضعف الانغراس) ولزوجة مخاط عنق الرحم. 
(ع) یصل النزف خارج آوقات الطمث إلى 9625. 
2 الآثار السلبية: 
(1) القلب والأوعية الدمودة: 
(2) ترتبط موانع الحمل الفموية بزيادة مضاعفة إلى آريعة أضعاف في معدلات الاعتلال 
والوفيات بسبب احتشاء عضلة القلب» قد يكون هذا الأمر معتمداً على العمر. 
(0) ارتفاع ضغط الدم أعلى بثلاث إلى ست مرات بين النساء اللواتي يتناولن موانع الحمل 
الفموية. 
(0) تنتج موانع الحمل الفموية زيادة ملحوظة (تصل إلى 9650) في مستويات الدهون 
الثلاثية المستودات اعتماداً على الجرعات النسبية من هرمون الإستروجين والبروجستين 
في التحضير الفردي. 
(0) يزداد خطر حدوث مضاعفات قلبية ووعائية بشكل ملحوظ لدى النساء فوق سن 35 
ولدى النساء المدخنات. 
(2) مرض الانسداد التجلطي: 
(2) يكون خطر الإصابة بالسكتة الدماغية أعلى بمقدار 10-2 مرات لدى الأفراد الذين 
يتناولن موانع الحمل الفموية. 
(0) يزيد هرمون الإستروجين من مستودات الفيبرينوجين وعوامل التخثر الثاني والسابع 
والثامن والتاسع والعاشرء مع انخفاض تركيز مضاد الثرومبين .|١|‏ 
(3) الجهاز البولي التناسلي: 
تقلل موانح الحمل الفموية من حدوث سرطان المبیض وبطانة الرحم. كما آنها تقلل من 
حدوث الداء الحوضی الالتهابي. 


۵ دس رم 
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(4) النظام الكبدي الصفراوي: 
تزديد موانع الحمل الفمویة من حدوث آمراض المرارة وحصی المرارة. 

(5) تشمل الآثار الضارة الأخرى لموانع الحمل الفموية: 
زيادة الوزن والوذمة وألم الثديء» والصداع» وتغير المزاج» والنزف خارج أوقات الطمث» 
وانقطاع الطمث عند التوقف عن تناولها. 


. استخدام موانع الحمل الفموية هو مضاد استطباب: 


فى أمراض القلب والأوعية الدموية, الجلطات الدموية» السرطان المعتمد على الإستروجين أو 
المستجیب للاستروجین» ضعف وظائف الکبد» نزيف غير مشخص والشقيقة. 


. الميدروكسي بروجسترون آسیتات (0600-۳۲۵۷6۲2) متاح کمعلق للحقن 50 أو الحقن 


العضلي» يوفر هذا المستحضر وسيلة منع الحمل لمدة 3 آشهر. 


. غرسات البروجستین تحت الجلد: 
1 الامبلانون ۱۳۱۵۱3۳0۳ عبارة عن بروجستین اصطناعي. الإيتانوغيستريل» یحاط بطبقة المطرس 


الحيوي. 
يتم وضع قضیب واحد تحت الجلد وبوفر وسيلة فعالة لمنع الحمل لمدة تصل إلى 3 سنوات» 
الفعالية الفعلية تفوق فعالية موانع الحمل الفموية المرکبة» يجب ازالة القضبان بعد 3 سنوات. 


. تشمل الاثار الضارة على عدم انتظام الدورة الشهرية والتزیف. 

. اللولب الرحمي: 

. یتوفر اللولب الحاوي على اللیفونورجیستربل كوسيلة لمنع الحمل. 

. يتم تحقیق منع الحمل في الغالب عن طریق التأثيرات الموضعية على بطانة الرحم مع الغدد 


الضخامية والتعشیش الکاذب» تحدث الاباضة في حوالي 9650 من دورات الحیض. 


. يجب أن يتم زرع هذه الأجهزة من قبل طبيب مدرب. 


. موانع الحمل الفموية بعد الجماع (الإسعافية): 
. الخطة ۸ (نظام ۷۱206): وجد أن 120-100 ميكروغرام من إيثينيل إستراديول مع 0.75-0.5 


ملغ من الليفونورجستريل» تؤخذ مرتين بفاصل 12 ساعة فعالة جداً إذا تم تناولها خلال 72 
ساعة من الجماع. 
ما لا يقل عن 18 من مستحضرات منع الحمل عن طريق الفم تحتوي على هذين العقارين. 
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2 الخطة 8: 0.750 ملغ من اللیفونورجستریل» خلال 72 ساعة بعد الجماع غير المحمي» آول 
جرعة تؤخذ في آقرب وقت ممکن» يجب أن تؤخذ جرعة انية بعد 12 ساعة من الجرعة الأولية 
الخطة 8: الخطوة الأولى هي جرعة 1.5 ملغ من اللیفونورجستربل وهي فعالة بنفس القدر. 

3. الغثیان والقيء شائعان مع استخدام موانع الحمل الفموية بعد الجماع ویمکن أن تکون شديدة. 
خطر الاصابة بالسرطان عند الاناث في هذا العلاج بهدد النسل في حالة الاشتباه في الحمل. 


الأندروجين والمنشطات 


۸. التستوستيرون: 

1. يتم تصنيع التستوستيرون بشكل أساسي في خلايا لايدنغ في | لخصية تحت تآأثير !| ا. 
يتم استقلاب التستوستيرون إلى 0:5-ديهدروتستوستيرون الأكثر فعالية عن طريق 5 الفا 
ربدوکتاز. هناك نوعان من الأشكال الإسوية لهذا الإنزيم: النوع الأول والذي يتم التعبير عنه 
بالجلد والكبد» والنوع الثاني والذي يتم التعبير عنه في البروستات والحويصلات المنوية 
وبصيلات الشعر. 

2 يرتبط التستوستيرون على نطاق واسع (9698)» غالباً ب 5586 وكذلك بالألبومين. 

3. یمکن اعطاء هرمون التستوستیرون الطبيي عبر الجلد أو العضل. 

8 الاندروجینات الاصطناعیة: 

1. إسترات التستوستيرون المستبدلة بالموقع 17 (بروبيونات التستوستيرونء إينانثات 
التستوستيرون» والتستوستيرون سيبيونات) تعطى عن طريق الحقن عادة كخزين في الزيت. 

2 تشتمل مشتقات ۸۱۷۱-17 التيستوستيرون على ميثيل تستوستيرون وفلوكسي ميسترون 
وأوكسي میئولون» يكون امتصاص هذه العوامل الفموية آکبر إذا تم إعطاؤها تحت اللسان 
وبالتالي تجنب تأثير المرور الكبدي الأول الكبير. 

3 الناندرولون (هيبولين» عشاري دورابولين) وأوكساندرولون (أوكساندرين» وغيرهما) مشتقات 
التستوستيرون بنسبة 5 إلى 10 آضعاف نسبة الابتنائية إلى الأندروجين من التستوستيرون 

يُعطى الناندرولون بالحقن» أوكساندرولونء هو أقوى عامل فموي. 

تشكل الأندروجينات معقداً مع مستقبل محدد داخل الخلایا (عضو في عائلة المستقبلات النووية) 

وتتفاعل مع جينات معينة لتعديل التمايزء التنمية والنمو (انظر الشكل ۴1.1). 
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1 التأثيرات الأندروجينية: 
(1) تحفز الندروجینات تمايز وتطوير بنى وولف» بما في ذلك البريخ والحويصلات المنوية 
والبروستات والقضيب. 


(2) الأندروجينات تحفز تطوير وصيانة الخصائص الجنسية الثانودة عند الذكور. 

2 التأثيرات البنائية: 

(1) تسبب الستيروئيدات البنائية تسريع إغلاق المشاشة وتؤدي إلى النمو الطولي عند البلوغ. 
(2) تسبب الستيروئيدات البنائية زيادة في كتلة العضلات وتؤدي إلى توازن إيجابي للنيتروجين. 
(3) تشمل التأثيرات السلوكية للستيروئيدات البنائية العدوانية وزبادة الرغبة الجنسية. 

0. الاستخدامات: 

1 قصور الغدد التناسلية قبل البلوغ ویعده. 
تعزز الأندروجينات النمو الطولي والنضج الجنسي وتحافظ على الصفات الجنسية الثانوية 

2 فقر الدم: 

(1) الأندروجينات تحفز إفراز الإرثروبويتين. 
(2) تم استبدال الأندروجينات إلى حد كبير بالإريثروبويتين المأشوب (إيبويتين) لفقر الدم» لكنها 
قد تكون فعالة في بعض حالات نقص تنسج نقي العظم. 

3. سرطانات الثدي المعتمدة على الإستروجين. 

4 متلازمة الهزال في مرض الإيدز أو بعد الحروق الشديدة. 

5 الاستخدام غير المشروع من قبل الرداضیین» الجرعات الکببرة من الأندروجينات تزید من مدی 
ومعدل تکوین العضلات وقد تزند من قوة التدربب. 

6 الوذمة الوعائية الوراثيةء تستخدم الأندروجينات لعلاج الوذمة الوعائية الوراثية بالاعتماد على 
الأندروجينات التي تزید تثبیط الجملة المتممة :6 

7 يمكن استخدام مجموعة من هرمون التستوستیرون أو میثیل تستوستیرون مع هرمون 
الإستروجين (إما هرمون الاستروجین أو إستراديول) في 1١١‏ عندما لا يقدم هرمون الاستروجین 
وحده استجابات علاجية كافية. 

ع. الاثار السلبية وموانع الاستعمال: 

1 تؤدي الأندروجينات والستیروئیدات البنائية إلى انخفاض وظيفة الخصية والوذمة وتغيير 
شحوم البلازما (زيادة 0۱| وانخفاض مستویات ۲۵۱). 

2 هذه العوامل تسبب الذكورة عند النساء. 
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3. تزيد الأندروجينات من نشاط انحلال الفيبرين في البلازماء مما يسبب نزيفاً حاداً مع العلاج 
المصاحب بمضادات التخثر. 

4. 17-ألكيل الأندروجينات المستبدلة (ولكن ليس مستحضرات إستر التستوستيرون) مرتبطة 
بزيادة في إنزيمات الکبد» وفرط بيليروبين الدم» والتهاب الكبد الصفراوي» مما قد يؤدي إلى 
اليرقان. يرتبط الاستخدام طويل الأمد بأورام الكبد. 

5. يُمنع استعمال الأندروجينات والستيروئيدات البنائية عند النساء الحوامل والمرضى المصابين 
بسرطان البروستات أو أمراض الكبد أو الكلى أو القلب والأوعية الدمودة. 


مضادات الأندروجين 


هي عوامل تضعف عمل أو تخليق الأندروجينات الذاتية. 

1. فلوتاميد هو مضاد أندروجين فموي يعمل كمضاد تنافسي لمستقبالات الأندروجين. 
بيكالوتاميد ونيلوتاميد هما مناهضان لمستقبلات الأندروجين غير الستيروئيدية وخاصة 
لمستقبلات الأندروجين ولديهما عمر نصف أطول يسمح بجرعة مرة واحدة في اليوم بدلاً من 
ثلاث مرات في اليوم للفيناسترايد. 

2. هذه الأدوية مفيدة في علاج سرطان البروستات وهي فعالة للغاية عندما تقترن بالعلاج طويل 
الأمد بمضادات 60۲۱. 

3. تشمل التأثيرات الضارة التثديء وارتفاع إنزيمات الکبد» وألم صدريء واضطرابات الجهاز 
الهضمي. هذه العوامل ماسخة بشدة. 

8. فیناستراید (بروسکار): 

1 یثبط الفیناستراید النمط الثاني من :50 ربدوکتاز» وبالتالي یقلل من إنتاج الأندروجين الفعال ,50 
دیهیدروتستوستیرون. 

2 يستخدم فیناستراید لعلاج تضخم البروستات الحمید (/8۳0۱) والصلع الذكوري النموذجي. 

یقلل فیناستراید من حجم البروستات ویزید من تدفق البول. 


دن 


. دوتاستيريد: 

. يثبط دوتاستيريد كلا من النوع الأول والثاني من .50 ريدوكتاز وهو أقوى من الفيناسترايد. 
يمكن تقليل مستويات ديهيدروتاكيستيرول المصل (0111) لأكثر من 9690 في أسبوعين. 

2 يستعمل دوتاستيريد لعلاج 80۲۱ والصلع. 


6١‏ أهم 
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0. کیتوکونازول: 
1. الکیتوکونازول هو عامل مضاد للفطریات يمنع عدة خطوات تعتمد على 0-450 فیالستبروید. 
بما في ذلك دیسمولاز, 


2 یمکن استخدام الکیتوکونازول في علاج البلوغ المبکر» كما أنه یستخدم لعلاج الشعرانيق 
على سبیل المثال في متلازمة تكيس المبایض 500. 

غ. سییرونولاکتون: 

1 یعاکس السبیرونولاکتون ارتباط كل من الأندروجين والألدوستيرون بمستقبلاتهم الخاصة كما أنه 
یقلل من نشاط .Steroidogenic enzyme 17-hydroxylase‏ 

2 بستخدم سبیرونولاکتون کمدر محافظ على البوتاسیوم (انظر الفصل 3) ولعلاج الشعرانية عند 
النساء (عادة بالاشتراك مع الاستروجین). 


++ مه ال ۳ 


8 ستیروئیدات قشر الكظر الطبیعية: 

1 يتم تصنیع القشرانیات السكرية تحت سيطرة ۸6۲۲۱ (الشکل 10.6). 
الکورتیزول (الهیدروکورتبزون) هو الستیروئید القشري السكري الطبيي السائد عند البشر. 
مجموعات ال 3- کیتو و11-هیدروکسیل مهمة للنشاط البيولوجي. 


2 القشرانیات المعدنية الرئيسية في قشر الکظر هي اللدوستیرون. 11 دیوکسیکورتیکوستیرون؛ 
وسلائف الألدوستيرون» لها نشاط کل من القشرانیات المعدنية والقشرانیات السكرة. 
3. تصنع الغدد الكظرية أيضاً أندروجينات مختلفة» في الغالب دیهیدرو ايي آندروستیرون 


5 واندروستينديون.‎ 
CH; cey 
CH, 
CHa 
Ho 
Progesterone qq. Pregnenolone وت‎ (7 0 
17-Hydroxyprogesterone الشكل 10.6 ا‎ 
۱ 55 5 ۱ u | التصنيع الحيوي للستيروئيدات‎ 
2 ۳ 9 ۱ تا‎ ^4Androstene-3,17-dione الكظرية.‎ 


Aldosterone Cortisol Estradiol 
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8. ستبروئیدات قشر الکظر الاصطناعية: 

1 لقد تم تصنیع مجموعة واسعة من مرکبات الستیروئید وذلك بنسب مختلفة من القشرانیات 
المعدنية إلى القشرانیات السكرية» آهم هذه المرکبات مدرجة في الجدول 10.2. 

2 أسيتات الکورتیزون والبریدنیزون عبارة عن 11- کیتو ستیروئیدات يتم تحوبلها إلى 11- 
هیدروکسیل بواسطة الکبد لاٍعطاء الکورتیزول والبربدنیزولون على التوالي. 

3. الرابطة المزدوجة 01-02» كما هو الحال في البریدنیزولون والبریدنیزون» تزید من نشاط 
القشرانیات السكرية وذلك دون زيادة في نشاط القشرانیات المعدنية. 

4 تزید إضافة مجموعة 9م-فلورو النشاط المضاد للالتهاب (علی سبیل المثال: دیکسامیثازون أو 
فلودروکورتیزون). 

5. المتيلة أو الهدرکسلة في الموقع 160 تلفي نشاط القشرانیات المعدنية مع تأثير ضئيل على 
فعالية القشرانیات السكردة. 

6 آلية العمل: 

يتم تواسط تأثيرات القشرانیات المعدنية والقشرانیات السكرية عن طريق اثنين من المستقبلات 

المختلفة والمحددة داخل الخلودة» 8 (مستقبلات القشرانیات المعدنیة) و6۸ (مستقبلات 

القشرانیات السكرية) على التوالي. 

الستیروئیدات الطبيعية والاصطناعية تدخل الخلایا بسرعة وتتفاعل مع هذه المستقبلات داخل 

الخلونة. 

المعقدات الناتجة تغيّر من معدل نسخ جینات معينة وذلك يؤدي إلى زيادة أو نقصان في مستودات 

بروتینات معينة 

0. الخصائص الدوائية: 

1 الارتباط في البلازما: 
(1) ثمانون بالمئة من الکورتیزول المنتشر مرتبط بالغلوبیولین الرابط للقشرانیات السكرية 

(686)؛ %10 مرتبط بآلبومین البلازما. 
(2) بعض القشرانیات السكرية الاصطناعية القوبة» مثل دیکسامیثازون» لا ترتبط ب 086 مما 
یجعل کل الجرعة الممتصة في حالة حرة. 

2 يتم إطراح كل من الستیروئیدات الطبيعية والاصطناعية عن طریق الكلية وذلك بعد الارجاع 
وتشکیل الغلوکورونیدات أو الکبربتات. 

3. یمکن اعطاء جميع الستیروئیدات المدرجة في الجدول 10.2 (باستئناء الألدوستيرون) فموياً. 
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يمكن حقن مجموعة متنوعة من القشرانيات السكرية» بما في ذلك الكورتيزول والبريدنيزولون 345 
والدیکسامیثازون بالعضل ۱۱ أو تحت الجلد ©5. 

تتوفر مستحضرات مختلفة من القشرانیات السكرية للأذن» المستقیم آوالتطبیق الموضي. 
كما وقش في الفصل 9 يتم إعطاء القشرانیات السكرية کمستنشقات لعلاج الربو. 


6 الجدول 10.2 خصائص الستیروئیدات القشرية: 


العامل الجرعة المكافئة (121) الفاعلية الفاعلية المضادة الفاعلية الحابسة 
الاستقلابية للالتهاب للصوديوم 
القشرانيات السكرية الفموية 

الكورتيزول 20 20 1 1 

الكورتيزون 25 20 1 1 

بریدنیزون 5 4 0.5 

بریدنیزولون 5 4 0.5 
دیکسامینازون 0.75 1 30 0.05 

بیتا میثازون 0.6 1.0-1.5 25-40 0.05 
تريامسينولون 4 4 5 0.1 
الألدوستيرون 0.3 2000 

فلودرو کورتیزون 0.01 0.1 125-0 
القشرانیات السكرية اطوضعية 

بیتامینازون الفاعلية الأعلى 

کلوبیتاسول الفاعلية الأعلى 

هالوبیتاسول الفاعلية الأعلى 

امسينونيد فاعلية عالية 

فلوسينونيد فاعلية عالية 
التريامسينولون فاعلية عالية 

بيكلوميثازون فاعلية متوسطة 

فلوتيكاسون فاعلية متوسطة 
هیدروکورتیزون فاعلية متوسطة 
دیکسامینازون فاعلية منخفضة 
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. تکون العوامل ذات العمر النصفي الأطول آکثر فاعلية: 

(1) العوامل قصيرة المفعول مثل الکورتبزول نشطة لمدة 12-8 ساعة. 

(2) العوامل متوسطة المفعول مثل بریدنیزولون نشطة لمدة 36-12 ساعة. 

(3) العوامل طولة المفعول مثل دیکسامیثازون نشطة لمدة 54-39 ساعة. 

. يتم محاولة اعطاء الدواء بنظام يوهي معین: تعطی جرعة مضاعفة في الصباح» وتعطی جرعة 
واحدة بعد الظهر. 


. یخفف العلاج البدیل من المظاهر السريرية للمرض وذلك عن طريق تثبیط آقل حدة لمحور 
الغدة الكظرية - الوطاء - الغدة النخامية. 

في هذا العلاج تعطی جرعات كبيرة من القشرانیات السكرية قصيرة المفعول أو متوسطة 

. على المرضى الذين يتم استبعادهم من العلاج طويل الأمد للقشرانيات السكرية أن يتوقفوا عن 
الدواء لعدّة أيام» باستخدام جرعات منخفضة بشكل تدريجي للسماح باستعادة استجابة الغدة 
الكظرية. 


. التأثيرات: 
تؤثر القشرانيات السكرية على جميع الأنسجة تقربباً. الإجراءات العلاجية والآثار السلبية هي 
امتداد لهذه التأثيرات الفيزبولوجية. 
(1) التأثيرات الفيزيولوجية: 
(3) يتم تواسط التأثيرات الفيزيولوجية للقشرانيات السكرية عن طريق زيادة تكسير البروتين» 
مما يؤدي إلى توازن سلبي للنيتروجين. 
(0) تزيد القشرانيات السكرية من مستودات الغلوكوز في الدم عن طريق تنشيط استحداث 


السكر. 
(0) تزيد هذه العوامل من تخليق العديد من الإنزيمات الرئيسية المشاركة في استقلاب 
الغلوكوز والحموض الأمينية. 


(0) تزيد القشرانيات السكرية من الحموض الدهنية في البلازما وتشكيل الأجسام 
الكيتونية وذلك عن طريق زيادة تحلل الدهون وانخفاض امتصاص الغلوكوز في الخلايا 
الدهنية واعادة توزيع دهون الجسم. 

(ع) تزيد هذه العوامل من بيلة البوتاسيوم 5أوع"ناذاه»!ا وذلك عن طريق زيادة تدفق الدم 
الكلوي ومعدل الرشح الكبي» ويؤدي زيادة استقلاب البروتين إلى تحرير البوتاسيوم داخل 
الخلوي. 


الفصل العاشر | الأدوية التي تعمل على الجهاز الصماوي 


(۴) تقلل القشرانيات السكرية من الامتصاص المعوي ل *022 كما آنها تثبط بانيات العظم. 347 
(ع) تحفز القشرانيات السكرية احتباس كل من الماء و*ج!۱. 

(2) تأثيرات مضادة للالتهاب: 
يتم إنتاج التأثبرات المضادة للالتهاب للقشرانیات السكرية عن طریق تثبیط جمیع العلامات 
النموذجية للالتهاب (الاحمرار» الوذمة والالم والحرارة). 
تشمل التأثيرات المحددة ما يلي: 
(ج) تثبيط الاستجابة المستضدية للبلاعم والكريات البيض. 
(0) تثبيط نفوذية الأوعية الدموية عن طريق الحد من إطلاق الهيستامين وعمل الكينينات. 
(©) تثبيط إنتاج حمض الأراشيدونيك والبروستاغلاندين وذلك عن طريق تثبيط 

الفسفوليباز ۸2 (بوساطة الأنيكسين1) والأكسجيناز الحلقي. 


(0) تثبيط إنتاج السيتوكينء بما في ذلك 1-ااء 11-2» ۰۱۱-3 ۰۱۱-6 عامل النخر الوري- 0» 
عامل تحفيز مستعمرات الخلايا المحيبة والبلاعم Granulocyte-Macrophage‏ 
.Colony-Stimulating ۲‏ 


(3) التأثبرات المناعية: 
(ج) تقلل القشرانیات السكرية من انتشار الخلایا اللمفاودة. الوحیدات» الحمضات» 
والأسسات. 
(ط) تزيد القشرانیات السكرية من انتشار العدلات. 
(6) ينتج عن العلاج طویل الأمد انحلال وضمور جمیع الأنسجة اللمفاوية. 
(4) تأثبرات آخری: 
(2) تثبیط ۸0۲۲۱ البلازما وامكانية ضمور الغدة الكظرية. 
(0) تثبیط نمو الأرومات الليفية وتخلیق الکولاجین. 


(0) تحفیز افراز الحمض والبیبسین في المعدة. 
(0) استجابات الجهاز العصي المركزي المتغيرة» مما قد يؤثر على المزاج وأنماط النوم. 
(6) تعزیز الوصل العصبي العضلي. 


(8) تحریض إنتاج العامل الفاعل بالسطح (السورفکتانت) في رئة الجنین عند الولادة. 
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. الاستخدامات العلاجیة: 
(1) تستخدم القشرانیات السكرية في العلاج البدیل للقصور الأولي أو الثانوي (مرض آدیسون)؛ 

یتطلب هذا العلاج عادة استخدام کل من القشرانیات المعدنية والقشرانیات السکرية. 

(2) الالتهاب وتثبیط المناعة: 

(ج) تستخدم القشرانیات السكرية لعلاج الاضطرابات التالیة: التهاب المفاصل الروماتيدي» 
التهاب الأجربة» والذثبة الحمامية وأمراض المناعة الذاتية الأخرىء الربی المتلازمة 
النفروزية» التهاب القولون القرحيء والتهاب العين. 

(0) تستخدم هذه العوامل أيضاً في فرط الحساسية وردود الفعل التحسسية. 

() یمکن أن تقلل القشرانیات السكرية من رفض الأعضاء أو التطعیم. 

(3) السارکوئید. 
(4) الاضطرابات الجلدية. 
(6) الاضطرابات العصبية العضلية» مثل شلل بل. 
(7) الصدمة. 
(8) فرط تنسج قشر الکظر. 
(9) تحفیز إنتاج العامل الفاعل بالسطح (السورفکتانت) والتسریع من نضج الرئة عند الخدّج. 
(10) آمراض الأورام» بما في ذلك سرطان الدم لدی البالغین والأطفال. 
(11) تشخیص متلازمة كوشينغ (اختبار تثبیط الدیکسامیثازون): 
(2) يقيس هذا الاختبار تثبیط کورتیزول البلازما بعد اعطاء الدیکسامیثازون والذي پرتبط 
عادة ب 68 في الغدة النخامية ویمنع انتاج ۵0۲1۷ 
قد يشير الفشل في تثبیط الکورتیزول الأولي إلى متلازمة کوشینغ أو إنتاج ۸۵۸۲۱۷ 
المنتبذ. 
. الاثار السلبیة وموانع الاستعمال: 
(1) معظم الآثار السلبية للقشرانیات السكرية هي تأثبرات فيزيولوجية مبالغ فيها مما يؤدي إلى 
(2) بعض القشرانیات السكرية لها نشاط قشراني معدني» یحتمل أن يسبب ذلك احتباس 


الصوديوم» وفقدان البوتاسیوم» أي نقص بوتاسیوم الدم في نهاية المطاف» نقص الکلور 
والقلاء. 
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(3) تشمل الاثار السلبية للقشرانیات السكرية ما بلي: 
(ج) تثبیط الغدة الكظرية. 
(0) ارتفاع سکر الدم والاضطرابات الاستقلابية الأخرى بما في ذلك التي يسببها الستیروئید 
وهي داء السكري وزبادة الوزن. 
(0) هشاشة العظام. 
(0) القرحة الهضمية. 
(ع) الساد وزيادة ضغط العین مما يدي إلى الزرق. 
8) الوذمة. 
(ع) ارتفاع ضغط الدم. 
() زيادة التعرض للعدوی وضعف التئام الجروح. 
() ضعف العضلات وفقدان الأنسجة. 
TTT‏ 
1. التأثيرات: 
(1) القشرانيات المعدنية تؤثر في المقام الأول على الكلية» وتنظم توازن الملح والماء وتزيد من 
احتباس الصوديوم وفقدان البوتاسيوم. 
(2) فلودروکورتبزون (۲۱0۲:۳6۴) هو العامل المفضل لاستبدال القشرانيات المعدنية على المدی 
الطویل. 
(3) تشمل التأثيرات السلبية احتباس الصودیوم ونقص بوتاسیوم الدم والوذمة وارتفاع ضغط 
الدم. 
2. الاستخدامات العلاجية: 
تستخدم القشرانیات المعدنية في العلاج البدیل للمحافظة على توازن الکهارل والسوائل في حالة 
قصور الکظر. 


مناهضات قشر الکظر 


۸. میتوتان (۰0 0-0100): 

1 يسبب میتوتان ضموراً انتقائياً في المنطقة الحزامية والمنطقة الشبكية ویمکن أن يقلل من ٠‏ 
مستوى الكورتيزول في البلازما في متلازمة كوشينغ الناتجة عن سرطان الغدة الكظرية. 

2 يقتصر استخدام ميتوتان على سرطان الغدة الكظرية عندما تكون العلاجات الأخرى غير ممكنة. 
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3. الآثار الضارة الشديدة للمیتوتان تشمل عسر هضمي» تخلیط ذهني والخمول والسمية الجلدية. 
8. أمينوغلوتيثيميد: 
1 يمنع آمينوغلوتيئيمید تحویل الکولیسترول إلى بریغینولون ویقلل من إنتاج الغدة الکظرية 
للالدوستیرون والکورتیزول والأندروجينات. 
انخفاض الکورتیزول البلازي يسبب زبادة تعوبضية في ۸۲۱۷ والذي یحصر تأثير 
قد يتم منع إطلاق ۸۲۳۱ عن طريق التناول المتزامن للقشرانیات السكرية مثل الکورتبزول. 
2 يفيد آمينوغلوتيئيمید في علاج فرط نشاط الغدة الکظرية بسبب سرطان الغدة الکظرية أو فرط 
تنسج الغدة الكظرية الخلقي. 
3 تشمل الاثار السلبية لأمينوغلوتيثيميد النعاس والطفح الجلدي والغثیان. 
6 میتیرابون: 
1 یحصر میتیرابون نشاط 11-هیدروکسیلاز» مما یقلل من إنتاج الکورتیزول. 
2 یستخدم میتیرابون للتشخیص وذلك في تقییم وظيفة الغدة الکظرية والغدة النخامية. 
0 کیتوکونازول: 
1 الکیتوکونازول هو عامل مضاد للفطریات عند الجرعات العالية» یکون مثبطاً قوداً للعدید من 
إنزيمات ۴-450 المشاركة في تكوين الستیروئید في الغدة الكظرية والغدد التناسلية. 
2 الكيتوكونازول مفيد في علاج الشعرانية ومتلازمة کوشینخ. 


الغدة الدرفية 
مناهضات مستقبلات هرمون الغدة الدرقية 

A‏ تخليق هرمونات الغدة الدرقية الطبيعية: 

1. تتشكل هرمونات الغدة الدرقية الطبيعية عن طریق إضافة اليود للتيروزين وذلك ضمن البروتين ‏ 
السكري التيروغلوبولين. 
يمكن معالجة بقايا التيروزين باليود في موقع واحد (أحادي يود التبروزین»۷/۱۲) أو في موقعين 
(ثنائي يود التبروزین» 011) ثم يقترن اثنان من التيروزينات الميودنة لتخليق ثلاني يود التيرونين 
(13؛ يتكون من جزيء واحد لكل من۱/۱۲ و0!۲) أو هرمون الغدة الدرقية (14؛ يتكون من 
جزيثين 1الا). 
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تصنیع ۲4 یتجاوز تصنیع 13 بخمسة آضعاف» %80 من و۲ المنتشر مشتق من ازالة اليود من 
14. 

2 يتم تحفيز الت< لتخلیق الحيوي بواسطة cTSH‏ والذي يعمل عن طريق مستقبلات غشائية مقترنة 
بالبروتین 6 والتي تزید من 081/62 الخلایا الجريبية. 

3 1 هو مثبط قوي لإفراز هرمون الغدة الدرقية. 


8 مستحضرات هرمون الغدة الدرقیة: 
(1) لیفوتیروکسین الصودیوم» ملح الصودیوم الصناعي من ۲4 والذي یحافظ على المستویات 
الطبيعية لكل من ۲ و14. 
(2) ليوتيرونين الصودیوم» ملح صوديوم الصناعي من 13. 
(3) ليوتريكس» خليط 4:1 من مستحضرات ,۲ و1 كما ورد أعلاه. 
(4) 5۴ل الغدة الدرقية» والتي يتم تحضيرها من الغدد الدرقية الحيوانية المجففة والمنزوعة 
الدهن وتحتوي على خليط كل من ۲4 و۲ و۸۱۲۲ و011. 
2 يمكن أن تختلف فاعلية مستحضرات هرمون الغدة الدرقية الحيوانية. 
3. نظراً لتوافر المواد الصناعية» لا ينصح باستخدام ۱5۴ الغدة الدرقية كعلاج آولي. 


ONE 

تتفاعل هرمونات الغدة الدرقية مع مستقبلات نووبة بروتينية معينة والموجودة في نواة الخلايا 
المستهدفة والتي تغير من معدل تخليق 0011/85 معينة» مما يؤدي لزبادة إنتاج بروتينات معينة» 
بما ف ذلك .Na* / K* ATPase‏ 

تساهم زيادة التحلل الماثئي ل ۸۲۴ واستهلاك الأكسجين في تأثيرات هرمونات الغدة الدرقية على 
معدل الاستقالاب الأساسي وتوليد الحرارة. 

13 هو أهم ربيطة لمستقبلات الغدة الدرقية بينما يرتبط +1 بشكل ضعيف للغاية. 

تؤثر هرمونات الغدة الدرقية على جميع الأنسجة تقردباً. 


بالبروتين. ترتبط معظم 13 و+1 ڊ 18©6. 
يرتبط +1 أيضاً بطليعة الألبومين ويرتبط كل من ۲4 و13 بشكل ضعيف بالألبومين. 


2 العمر النصفي ل دآ حوالي يوم واحد تقريباء بينما يكون العمر النصفي ل ٠١‏ حوالي 5-7 أيام تقردياً. 
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3. يمكن تناول لیفوثیروکسین صودیوم ولیوتیرونین صودیوم فمویاً أو عن طریق الورید. 
تتراوح معدلات الامتصاص فمویاً من 9630 إلى 9665 ونُفضل لیفوثیروکسین الصودیوم على 
اللیوتیرونین لأنه یتمتع بامتصاص أفضل عن طريق الفم» وله عمر نصفی أطولء كما أنه يعطي 
نسبة 14:13 مناسبة. 


4. الاستقلاب: 
(1) یتم تعطیل کل من ی ور عن طریق إزالة الود 


(2) يحدث اقتران کل من 13 و14 مع حمض الغلوکورونيك أو الکبریتات في الکبد» وثفرز هذه 
المستقلبات في الصفراء. 


(3) يحدث بعض الدوران المعوي الكبدي للمستقلبات؛ وبتم التخلص من 9620 إلى %40 من 
4 في البراز. 

۲ التأثيرات: 
الطولي للعظام الطويلة ونمو الدماغ والتكون الطبيي لنقي العظم على هرمون الغدة الدرقية» 
يؤدي قصور الغدة الدرقية عند الرضع إلى الغدامة ( قصور درق يتمثل بتشارك الوذمة المخاطية 
مع التخلف البدني والعقلي). 

2. تزيد هذه العوامل من معدل الاستقلاب الأساسي ومستويات السكر في الدم» كما تزيد أيضاً من 
تخليق الأحماض الدهنية وتقلل من نسبة الكوليسترول ومستويات الدهون الثلاثية في البلازما. 

3. تزيد هرمونات الغدة الدرقية من معدل ضربات القلب والمقاومة الوعائية المحيطية. 

4. تثبط هذه العوامل إطلاق كل من 7811 و١15۸‏ من الوطاء والغدة النخامية على التوالي. 

5. تمارس هرمونات الغدة الدرقية تأثيرات إيجابية على كل من الجهاز العصبي المركزي والجهاز 
التناسلي» والجهاز الهضميء والجهاز العضلي. ۱ 

۴ الاستخدامات العلاجية: 

1 ينجم قصور الغدة الدرقية الأولي والثانوي والثالئي عن: 
(1) داء هاشیموتو. 
(2) الوذمة المخاطية. 
(3) تضخم الغدة الدرقية البسیط (تضخم الغدة الدرقية دون فرط نشاط الغدة الدرقیة). 
(4) بعد الاستتصال الجراحي للغدة الدرقية. 

2 یمکن علاج سرطان الغدة الدرقية المرتبط ب 1511 بهرمونات الغدة الدرقية إذا كانت العلاجات 
الأخرى غير مجدية. 
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6 الاثار ا لسلییه: 
1. تسبب هرمونات الغدة الدرقية كل من فرط نشاط الدرق علاجي المنشأ والعصبية والقلق 
والصداع. 


2 تسبب هذه العوامل عدم انتظام ضربات القلب أو الذبحة الصدرية أو الاحتشاء عند المرضى 
الذين يعانون حالياً من أمراض القلب والأوعية الدموية. 
3. يجب استخدام هرمونات الغدة الدرقية بحذر عند كبار السن. 


الأدوية المضادة للغدة الدرقية 


م الثیوآمیدات: 

1. تشمل الثيوأميدات بروبيل تيو يوراسيل ((۳۲۱) ومیتیمازول؛ ميتيمازول أقوى ب 10 مرات تقريباً 
من لا]ظ. 

2 تتداخل الثيوأميدات مع تنظيم اليوديد وريطه وذلك عن طريق تثبيط إنزيم البيروكسيداز. 
وبالتالي يمنع (۲۱ تحويل 14 إلى 13. 

3. يمكن استخدام ۴۲۷ أثناء الحمل؛ بينما لا يمكن استخدام ميثيمازول حيث يُعدٌ عامل ماسخ. 

4 تظل الثيوأميدات نشطة بعد تناولها فموداً؛ حيث يُُمتص منها 9680-9650. 

5. هذه العوامل لها عمر نصفي من حوالي ساعة إلى ساعتين؛ حيث أنها تتركز في الغدة الدرقية 
وتمنع تخليق هرمون الغدة الدرقية لمدة 24-6 ساعة ولا تؤثر فعلياً على مستوى 73/14 داخل 
الغدة الدرقية؛ قد يستغرق الوصول إلى حالة الغدة الدرقية السودة من 2 إلى 4 آشهر منذ بدء 
العلاج. 

6 يتم التخلص من الثيوأميدات في البول على شكل غلوكورونيدات. 

7 تعالج الثيوأميدات فرط نشاط الغدة الدرقية والناجم عن أسباب مختلفة» بما في ذلك مرض 
غريفز وتضخم الغدة الدرقية السام. 
تستخدم الثيوأميدات أيضاً للسيطرة على فرط نشاط الغدة الدرقية قبل جراحة الغدة الدرقية. 

8. تسبب هذه العوامل عادة طفح جلدي» صداع أو غثيان» قد تسبب آیضاً قلة الكريات البيض أو 
ندرة المحببات. 

8. المثبطات الأنيونية لوظيفة الغدة الدرقية: 

1. تشمل المثبطات الأنيونية لوظيفة الغدة الدرقية كل من الثیوسیانات والبيركلورات والفلوبورات. 

2 هذه العوامل هي أنيونات أحادية التكافؤ بنصف قطر مائي مماثل في الحجم لنصف القطر 
الموجود في اليود. 
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3. المثبطات الأنيونية تمنع بشکل تنافسي نقل الیود عن طریق الغدة الدرقية. 

4 هذه العوامل محدودة للاستخدام التشخيصي العرضي لوظيفة الغدة الدرقية بسبب سمیتها 

€. یودید 100106: 

1. في التراكيز العالية داخل الخلاياء يثبط اليوديد عدة خطوات في التخليق الحيوي لهرمون الغدة 
الدرقية» بما في ذلك نقل اليود وتنظيمه (تأثير وولف-تشيكوف). 

2. يمنع اليوديد إفراز هرمون الغدة الدرقية. 

3. عادة ما يتم دمج استخدام اليوديد مع الثيوأميد ونادراً ما يستخدم كعلاج وحيد. 

4. يستخدم هذا العامل قبل جراحة الغدة الدرقية» مما يسبب ثبات أنسجة الغدة الدرقية وتقليل 
توعیتها» وفي علاج داء الشعيرات الدموية. 

5. قد يسبب الیودید حدوث وذمة وعائية وطفح جلدي وطعم معدني عند تناوله وتفاعلات فرط 
الحساسية. 

الود المشع 35 |: 

1. ينبعث من اليود المشع | جسيمات بيتا وأشعة سينية وله عمر نصفي حوالي 8 أيام تقریبا. 
"| ينتقل وبترکز في الغدة الدرقية مثل نظيره غير المشع. 
تكون الانبعاثات عالية الطاقة لليود المشع سامة للخلايا الجريبية. 

2 يعالج اليود المشع "| فرط نشاط الغدة الدرقية عن طريق الاستتصال غير الجراحي للغدة 
الدرقية أو تقليل فرط نشاط الغدة الدرقية دون الإضرار بالأنسجة المحيطة. 


3. هذا العامل مفيد (بجرعات منخفضة) في تشخيص فرط نشاط الغدة الدرقية» قصور الغدة 
الدرقية» وتضخم الغدة الدرقية» كما يمكن استخدامه لتقييم استجابة الغدة الدرقية. 


البنكرياس واستتباب الغلوكوز 
الأنسولين 
۸. البنية والتركيب: 


1. الأنسولين هو هرمون عديد الببتيد تفرزه خلايا البنكرياس» يتكون الأنسولين من سلسلتين ۸ و8 
مرتبطتين بجسرين من ثنائي الكبريت. 
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2. يحتوي الأنسولين البشري على 51 حمض آميني» يختلف الأنسولين البقري عن الأنسولين 355 
البشري في ثلاثة مواقع للأحماض الأمينية؛ بينما يختلف أنسولين الخنازير في حمض أميني واحد - 

3. يتم تخزين الأنسولين كمعقد مع 1 كل معقد عبارة عن جزيئين من الزنك مع ستة جزيئات 
من الأنسولين. 

4. يتم تعديل تخليق الأنسولين وافرازه من خلال ما يلي: 

(1) آهم محفز هو الغلوکوز كما تعمل الحموض الأمينية والحموض الدهنية والأجسام الكيتونية 
على تحفيز الإفراز أيضاً. 

(2) تحتوي جزر لانغرهانس على عدة أنواع من الخلايا بالإضافة إلى الخلايا 6 والتي تعمل على 
تصنيع وافراز العوامل الخلطية الببتيدية (بما في ذلك الغلوكاغون والسوماتوستاتين) والتي 
يمكن أن تعدل من إفراز الأنسولين. 

(3) المسار الإدريناليني » يثبط إفراز الأنسولين؛ هذه هي الآلية المثبطة السائدة. 

5. يزيد التحفيز الأدريناليني 8 من افراز الأنسولين. 

6 يعمل 20" المرتفع داخل الخلايا كمفرز للأنسولين. 

8. آلية العمل: 

1. يرتبط الأنسولين بمستقبالات محددة ذات ألفة عالية تحوي نشاط تيروزين كيناز الموجودة في 
الغشاء البلازمي» تصبح ثمالات التيروزين المحددة لمستقبلات الأنسولين مفسفرة (الفسفرة 
التلقائية)؛ تتضمن ركائز الفسفرة الأخرى ۱85 -4-1 (رکائز مستقبلات الأنسولين -1 إلى -4). يتم 
التواسط في زبادة نقل الغلوكوز في الأنسجة العضلية والدهنية باستخدام جزيئات نقل الهكسوز 
(01-1اا© و4-آلااه) في الغشاء البلازي. 

2 يغير الأنسولين حالة الفسفرة للأنزيمات الاستقلابية الرئيسية» مما يؤدي إلى التنشيط الأنزيمي أو 
تثبيطه. 

3. یحفز الأنسولين نسخ العديد من الجينات المشاركة في زبادة هدم الغلوكوز ويثبط نسخ الجينات 
الأخرى وخاصةً المشاركة في عملية استحداث السكر. 

٩‏ ار 

یعزز الأنسولين من امتصاص الخلایا ل*». 

1 الکید: 

(1) یثبط إنتاج الغلوکوز ویزید من تحلل السکر. 

(2) یثبط تحلل الغلیکوجین ویحفز تخلیق الغلیکوجین. 
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(3) يزيد من تخلیق الدهون الثلائية. 
(4) يزيد من تخلیق البروتین. 

. العضلات: 

(1) تزید من نقل الغلوکوز وتحلل السکر. 

(2) تزید من ترسب الغلیکوجین. 

(3) تزيد من تخلیق البروتین. 

. الأنسجة الدهنية: 

(1) تزید من نقل الغلوکوز. 

(2) يزيد من تکون الدهون ولیباز البروتین الشحمي. 
(3) یقلل من تحلل الدهون داخل الخلای. 

. الخصائص الدوائية: 


1. الأنسولين لديه عمر نصفي من 10-5 دقائق. 


. يتحلل الأنسولين بفعل الغلوتاتيون الكبدي - ترانس هيدروجيناز الأنسولين» والذي يعمل على 
تكسير الروابط ثنائية الكبريت بين السلاسل ۸ و8» منتجاً اثنين من الببتيدات غير الفعالة 


. مستحضرات الأنسولين: (الجدول 3-10) 

. تاربخیاً كانت مستحضرات الأنسولين مشتقة من غدد الأبقار والخنازير. 

تمت إزالة الأنسولين البقري من السوق الأمريكية بسبب القلق من مرض "جنون البقر "؛ تم 

إيقاف تحضير أنسولين الخنازير في عام 05. 

يتم تحضير الأنسولين البشري عن طريق تقنيات تأشيب 0١/8‏ لإنتاج الببتيد البشري في 

الجراثيم. 

. غالباً ما يتم خلط مستحضرات الأنسولين لضبط مستودات السكر في الدم» وعادةً ما تستكمل 

حقنة واحدة في الصباح من شكل "ع1 أو ٠٠ء‏ اه۲ الا بحقن البراندال سریع المفعول. 

يجب أن تكون أنظمة الجرعات فردية: 

(1) سريع المفعول: يشمل کل من الأنسولين 5۱06زاد6» والأنسولين ۸50۵۳6 والأنسولين 
0 وهي عبارة عن أنسولين بشري تم تعديله في الأحماض الأمينية 2-1 من السلسلة 8 
لزيادة قابليتها للذوبان» يتفكك هذا الأنسولين على الفور ال موحودات عند حقنه تحت 
الجلد حيث يوفر ضبطاً أفضل لمستودات الغلوکوز بعد الطعام من الأنسولين العادي. 

(2) قصير المفعول: يتم تحضير الأنسولين العادي كبروتين بشري مأشوب. 
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(3) متوسط المفعول: يتم تحضير آنسولین ایزوفان (أو بروتامین متعادل الهاجیدورن) بترسیب 
معقدات الأنسولين والزنك بالبروتامین» وهو خليط من الببتیدات الأساسية. 
يؤدي ذلك إلى إبطاء الامتصاص وبطیل من مدة التأثير. 
(4) طويل المفعول: 
() يحتوي آنسولین t€‏ ااتاعلی حجم جسيمي أكبر من منتجات أنسولين 16016. 
(0) يحتوي الأنسولين 61278106 على حمض آميني واحد في السلسلة ۸ وائنین من 
الأحماض الأمينية الاضافية في السلسلة 8 التي تختلف عن الأنسولين العادي. يودي 
ذلك إلى تكوين رواسب مستقرة تتحلل ببطء عند الحقن. 
(0) يحتوي الأنسولين 061670۲ على حمض دهني مكون من 14 ذرة کربون (حمض 
ميريستيك) مضافاً إلى السلسلة ۸ وحمض أميني تمت إزالته من السلسلة 8؛ يؤدي هذا 
أيضاً إلى تکوین راسب مستقر یتحلل ببطء. 
۴ الاستخدامات العلاجیة: 


(المعتمد على الأنسولين) والنمط الثاني (غير المعتمد على الأنسولين). 

يتم علاج معظم مرضى السكري النمط الثاني بتغييرات في النظام الغذاني وخافضات السكر الفموية. 
في الحالات الخطيرة من داء السكري النمط الثاني تكون هذه العلاجات غير كافية للسيطرة على 
مستويات الغلوكوز في الدم» حيث قد تكون هناك حاجة للأنسولين. 


6 الجدول 10.3 الخصائص الدواتية للعوامل المستخدمة في التحكم طويل الأمد لارتفاع 


سكر الدم: 
العامل طريقة الإعطاء بداية التأثير مدة التأثير 
الأنسولين 

سريع المفعول 
أنسولين 21001151116 تحت الجلد 0 دقيقة 1-2 ساعة 
أنسولين 2502۳6 تحت الجلد 5 دقيقة 3-5 ساعات 
أنسولين 115070 تحت الجلد 5 دقيقة 3-5 ساعات 

قصير المفعول 
النظامي قعت اخلد-وریدیا- 5 دقيقة 2-5 ساعات 

متوسط الفعول 


Isophane‏ اتلد 2 ساعة 4 ساعة 


3257 


بطيء اطفعول 
أنسولين 21278106 تحت الجلد 
أنسولين detenir‏ تحت الجلد 
Ultralente‏ تحت الجلد 
مركبات السلفونیل يوريا 
تولبوتاميد فموياً 
أسيتوهيكساميد فموياً 
تولازاميد فموياً 
غليبيزيد فموياً 
غليبوريد فموياً 
غليميبيريد فموياً 
كلوربروباميد فموياً 
مركبات بيغوانيند 
ميتفورمين فموياً 
Meglitinides‏ 
Repaglinide‏ فموياً 
Nateglinide‏ فموياً 
مثبطات الغلوکوزیداز 0 
أكاربوز فموياً 
ميغليتول فموياً 
111121111215 
Pioglitazone‏ فموياً 
Rosaglitazone‏ فموياً 
إنكريتينات 
| کسیناتاید تحت الجلد 
مثبط 1۳۳-۲۷ 
سيتاغليبتين فمويا 
نظائر الأميلين 
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55 
1.5 


4 ساعات 
20 دقيقة 
20 دقيقة 
20 دقيقة 
0 دقيقة 
2ا ما 
1-2 ساعة 
e l2‏ 


2٣‏ ساعة 


20 دقيقة 
30 دقيقة 


30 دقيقة 


3 ساعات 


3 ساعات 


1 ساعة 


2 ساعة 


30 دقيقة 


24 ساعة 
12-0 ساعة 
6 ساعة 


6-0 ساعة 
12-0 ساعة 
10-14 ساعة 
16-24 ساعة 
24 ساعة 
4 ساعة 
> 24 ساعة 


6ساعات 


| وة 


1-2 ساعة 


2 ساعة 


Ns 


12-8 ساعة 


2-3 ساعات 


12 ساعة 


3 ساعات 
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© الثار السلبیة: 

1. قد يحدث انخفاض سکر الدم نتيجة تناول جرعات زائدة من الأنسولين» أو تناول كمية غير كافية 
من السعرات الحرارية» أو ممارسة التمارین الرداضية الشاقة» أو عندما يقترن بالایثانول. 
تشمل العواقب عدم انتظام دقات القلب» والتعرق» والنشاط الودي ونظیر الودي والذي یمکن 
أن یتطور إلى غيبوبة. 

2 نقص بوتاسیوم الدم. 

3 تفاعلات تأقية. 

4 الحثل الشحمي أو تضخم الدهون تحت الجلد في موقع الحقن. 

5 


. زبادة الوزن. 


۸ السلفونیل یوربا: 
1 الترکیب: 
(1) تشمل مرکبات الجیل الأول تولبوتامید وآسیتوهیکسامید وتولازامید وکلورپرویامید. 
(2) تشمل مرکبات الجیل الثاني غلیبورید وغلیببزید؛ فهي آقوی بما يصل إلى 200 مرة من 
مرکبات الجیل الأول. 


(3) یمکن استخدام مرکبات الجیل الثالث مثل غليميبيريد» مع الأنسولين. 
قد تتفاعل هذه المرکبات مع بروتینات خلودة مختلفة بالمقارنة مع مرکبات السلفونیل یوربا 
الأخرى. 

(4) يتم امتصاص جميع مركبات السلفونيل یوربا جيداً بعد تناولها فموباً وترتبط ببروتينات 
البلازماء ولا سيما الألبومين. 

2 آلية العمل: 

(1) يسبب السلفونيل يوريا زيادة في كمية الأنسولين التي تفرزها الخلايا 8 استجابة لتحمل 
الغلوكوز. يحجب السلفونيل يوريا قنوات 6*3 في الخلايا 8» مما يؤدي إلى إزالة الاستقطاب 
وزيادة دخول الكالسيوم عبر قنوات الكالسيوم المبوبة بالفولطاج وزيادة إفراز الأنسولين. 

(2) تزيد هذه العوامل من الحساسية للأنسولين» ريما عن طريق زبادة عدد مستقبلات 
الأنسولين ومع ذلك لا تقلل السلفونيل يوربا من متطلبات الأنسولين لمرضى السكري النمط 
الأول. 


(3) يقلل السلفونيل يوريا من الغلوكاغون في الدم» والذي يعاكس عمل الأنسولين. 
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3. الخصائص الدوائية (انظر الجدول 10.3): 
يعد الفشل الدوائي للعوامل الفموبة المضادة للسكري أمراً شائعاًء ویوثر في البداية على 9615 - 
0 من المرضی ویصل إلى %90 بعد 7-6 سنوات من العلاج. 
(1) العوامل قصيرة الأمد: 
(2) تشمل مرکبات السلفونیل یوربا قصيرة الأمد التولبوتامید. 
(0) يتم امتصاص مرکبات السلفونیل یوربا قصيرة الأمد بسرعة؛ لا يتأثر الامتصاص إذا تم 
تناولها مع الطعام. 


(0) كما هو الحال مع جميع مركبات السلفونيل یورباء يعتبر نقص سكر الدم من الآثار 
السلبية الخطيرة المحتملة لهذه العوامل قصيرة الأمد وتشمل الآثار السلبية الأخرى 
الاضطرابات الجلدية واضطرابات الجهاز الهضمي بما في ذلك الغثيان وحرقة المعدة. 


(2) العوامل متوسطة الأمد: 
(3) أسيتوهيكساميد: 
() يتم امتصاص أسيتوهيكساميد بسرعة. 
(نز) يتم استقلاب أسيتوهيكساميد إلى هیدروهیکسامید» وهو نشط بيولوجياً وله عمر 
نصفي يصل إلى 6 ساعات. 
(ززز) يحتوي أسيتوهيكساميد على خصائص مدر حمض اليوريك مما يجعله مفيداً لمرضى 
السكري الذين يعانون من النقرس. 
(0) تولازاميد: 
(ز) يُمتص التولازاميد ببطء. 
(زز) التولازاميد أقوى بخمس مرات بالمقارنة مع مليغرام واحد من تولبوتاميد. 
(ززز) التولازاميد له تأثير خفيف مدر للبول. 
(©) غليبيزيد: 
() يُمتص الغليبيزيد بسرعة» ولكن يمكن أن يتأخر الامتصاص بسبب الطعام. 
() يصبح الغليبيزيد مرتبطاً بالبروتين في البلازما بدرجة عالية. 
(0) غليبوريد: 
(أ)يُمتص غليبوريد بسرعة. 
(أ)يثبط غليبوريد إنتاج الغلوكوز في الكبد. 
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(زز)غلیبورید له تأثير خفیف مدر للبول. 
(3) العوامل طويلة الأمد: 

(ج) تشمل مرکبات السلفونیل یوربا طوبلة الأمد کلوریروبامید وغليميبيريد. 

(0) يتم امتصاص السلفونیل يوريا طویل الأمد بسرعة. 

(ع) يتم اعادة امتصاص هذه العوامل بدرجة عالية في الكلية؛ إعادة الامتصاص أبطأ تحت 
ظروف ١م‏ القلویة. 

(0) تسبب مركبات السلفونيل یوربا طوبلة الأمد تأثيرات سلبية أكثر من مركبات السلفونيل 
يورا الخری» احتباس الماء آمر شائع كما أن استهالاك الکحول ینتج عنه تفاعل يشبه 
دیسولفیرام عند بعض المرضی. 

(ع) هذه العوامل ممنوعة الاستعمال عند المرضى المسنين» حيث يبدو أن السميات تتفاقم. 

4. الاستخدامات العلاجية: 

(1) تعتبر مركبات السلفونيل یوربا مفيدة جداً في علاج داء السكري من النمط الثاني ولكنها 

ليست فعّالة ضد مرض السكري النمط الأول. 

(2) لا ينبغي استخدام مركبات السلفونيل يوريا عند المرضى الذين يعانون من أمراض الكلى أو 

الكبد. 

8. تشمل خافضات السكر المشتقة من البغوانيند (الميتفورمين): 

1. يقلل الميتفورمين من إنتاج الغلوكوز في الكبد ومن امتصاص الأمعاء له؛ لا يغير من إفراز 
الأنسولين. يُعتقد أن هذه التأثيرات ناتجة عن زبادة نشاط ۱۴256 ۸۷۱۴ وهو منظم رئيسي 
داخل الخلايا لاستتباب الطاقة. 

2 يزيد الميتفورمين من الحساسية المحيطية للأنسولين. 

3. يمكن استخدام الميتفورمين بمفرده أو بالاشتراك مع السلفونيل يوريا وتیازولیدیندیون. 

4. وجد أن الميتفورمين مفيد في علاج متلازمة تكيس المبايض حيث يخفض الأندروجينات في الدم 
وبعيد الدورة الشهرية الطبيعية والإباضة. 

5. نادرا ما يسبب الميتفورمين نقص السكر في الدم أو زيادة الوزن. 

. تشمل الاثار السلبية للميتفورمين الحماض اللبني. 

. ریباغلینید وناتيغلينيد ۱6۵۱۱۲1۳10625: 

. هذه العوامل عبارة عن عوامل فموية مفرزة للأنسولين والتي تعمل عن طريق تثبيط قنوات | 
المعتمدة على ۰۸۲۳ مما يؤدي إلى زبادة إفراز خلايا البنكرياس للأنسولين. 


o0 


6١‏ || دم 
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. يتميز ناتیغلینید ببدء تأثير آسرع بالمقارنة مع ریباجلینید وخاصةً لقنوات * البنكرياسية. 
. يتم استقلاب هذه الأدوية عن طریق الکبد ویجب عدم استخدامها عند مرضی القصور الکبدي. 
. التأثير السلبي الرئيسي لهذه الأدوية هو نقص السکر في الدم. 
. تشمل مثبطات 4 الغلوکوزیداز کل من( آکاریوز ومیغلیتول): 
. آکاریوز ومیغلیتول عبارة عن قلائل سکارید أو مشتقات قليلة السکارید. 
. تعمل کمثبطات تنافسية وقابلة للعکس لأنزيمات البنکرداس " »-أميلاز" وأنزيمات الأمعاء 
"-الغلوکوزیداز"؛ حیث تعمل في لمعة الأمعاء. 
. يؤدي تثبیط -الغلوکوزیداز إلى إطالة هضم الکربوهیدرات ویقلل من مستويات الغلوکوز في 
الیلازما. 
. المیغلیتول مثبط آکثر فعالية للسکراز والمالتاز من الأكاريوز على عکس الأكاريوز الذي لا یثبط 
میجلیتول 0-3۳0۷۱256 البنكرياسي ولکنه یثبط الأيزومالتوز. 
. عادة ما يتم دمج هذه الأدوية مع مرکبات السلفونیل یوربا أو مع خافضات سکر الدم الفمویة. 
. نادراً ما تسبب مثبطات »-الغلوكوزيداز نقص السكر في الدم. 

. ثیازولیدین دیون "01065 11320110156" تشمل(بیوجلیتازون وروزيجليتازون): 

. ثيازوليدين دیون "65 113201101560100" هي فئة جديدة من خافضات السكر الفموية والتي 
تعمل عن طريق زيادة حساسية الأنسجة للأنسولين. 
. ترتبط هذه الأدوية بمستقبل داخل خلوي معين (۲-۴۶۸۴)» الذي ينتمي إلى عائلة المستقبلات 
النووية. يمتلك 805181132006 ألفة أعلى بحوالي 10 أضعاف تقريباً ل (۲-۲۶۸۴) من 
.pioglitazone‏ 


. تؤثر ۲۳1220110[06010065 في الغالب على الكبد والعضلات الهيكلية والأنسجة الدهنية: 

(1) في الكبد: يقلل ثيازوليدين دیون من إنتاج الغلوكوز ومستويات الأنسولين. 

(2) في العضلات: تزيد ثيازوليدين ديون امتصاص الغلوكوز. 

(3) في الأنسجة الدهنية: تزيد هذه الأدوية من امتصاص الغلوكوز وتقلل من إفراز الأحماض 
الدهنية وقد تزيد من إفراز الهرمونات مثل الأديبونكتين والريسستين. 

. تتطلب تأثيرات هذه الأدوية وجود الأنسولين. 

. يقلل 151320110160105 من نسبة الغلوكوز في البلازما والدهون الثلاثية. 

. لا تسبب 11320110106010065 نقص سكر الدم. 

. ترتبط ۲۳1220101۴010065 بتفاقم قصور القلب الاحتقاني أو التسبب فيه. 


۳ 
. يتم إفراز الإنكريتينات البشرية الداخلية» مثل الببتيد 1 الشبيه بالغلوكاجون (61۴-1)ء من القناة 
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مقلد الإنكريتين ۱06۲6۱۳۲" 


الهضمية كما آنها تعزز من إفراز الأنسولين. 


. 276021106 هو نظير 61۳-1 وهو عبارة عن 39 حمض أميني؛ يعتبر الليراجلوتيد أكثر فعالية 


ومقاومة لعملية الاستقلاب. كما أنها تقلل الشهية. 


. يقلل الإنكريتين من إفراز الغلوکاجون» ویبطی من الإفراغ المعدي وبقلل من تناول الطعام» ويعزز 


تکاثر خلايا بيتا. 


. قد يحسن حقن الانکربتینات تحت الجلد من ضبط نسبة سكر الدم لدى مرضی السكري النمط 


الثاني الذين لم يحققوا الضبط المناسب لنسبة سكر الدم باستخدام الميتفورمين أو السلفونيل 
يورا أو مزيج من الميتفورمين والسلفونيل يوريا. 


. لوحظ التهاب البنكرياس كتأثير سلبي خطير. 
. مثبطات دي ببتيديل بيبتيداز 4 (۱0۳۳-۱۷) : 
1. إن کل من مأغمذا8 5163 وiptinاsaxag‏ ومأءمذاعدم1| عناصر في فئة العوامل المضادة للسكري 


التي تعمل عن طريق تثبيط ثنائي دي ببتيديل ببتيداز 4» وهو بروتياز السيرين. 


. 4 0610256 010600۱۷۱ هو المسؤول عن التحلل البروتيني للإنكريتين» بما في ذلك 6152-1 


وببتيد الأنسولين المعتمد على الجلوكوز. 


. قد تعمل مثبطات 0۳۳-۷ أيضاً على تحسين وظيفة الخلية ۵. 
. تقلل مثبطات 0-۷ تراكيز كل من الغلوكوز الصيامي والطعامي وتركيز ۲۱0۸16 في البلازما 


وذلك في العلاج الفردي أو بالاشتراك مع الميتفورمين. 
يتم تناولها فمودا؛ والآثار الجانبية الأكثر شيوعا هي الصداع والغثيان. 


نظائر الأميلين: 


براملينتيد هو نظير الأميلين الاصطناعي. 
الأميلين عبارة عن عديد ببتيد يتم تخزينه وافرازه بواسطة خلايا 8 في البنكرياس» ويعمل بالتنسيق 
مع الأنسولين لتقليل نسبة السكر في الدم. 


.1 
.2 


يعمل براملينتيد على إبطاء الافراغ المعديء تقليل إفراز الغلوكاجون» وتقليل الشهية. 


يتم أخذها عن طريق الحقن تحت الجلدء عادة مع الأنسولين. 
الآثار الجانبية الشائعة هي نقص السكر في الدم والغثيان. 
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العوامل التي تزید من نسبة الجلوکوز في الدم (ارتفاع سکر الدم) 


۸ الغلوکاغون: 
1 البنیة والترکیب: 

(1) الغلوکاغون عبارة عن عدید ببتید آحادي السلسلة مکون من 29 حمض أميني تنتجه خلایا 
0 البنكرياسية. 

(2) يشترك الغلوكاغون في التماثل الهيكلي مع السيكرتين» ۰۷/۱۴ والببتيد المثبط للمعدة. 

(3) يتم تثبيط إفراز الغلوكاغون عن طريق ارتفاع الغلوكوز في البلازما والأنسولين 
والسوماتوستاتين. 

(4) يتم تحفيز إفراز الغلوكاغون عن طريق الحموض الأمينية والتنبيه الودي والإفراز الودي. 

2. التأثيرات والخصائص الدوائية: 

(1) المستقبلات الغشائية هي الأكثر وفرة في الكبد؛ تقترن الاستجابة بزيادة في |/االع. 

(2) يحفز الغلوكاغون استخدام مخازن الغليكوجين واستحداث السكر وبشكل عام فإن أفعالها 
تتعارض مع الأنسولين. 

(3) الجرعات الكبيرة تؤدي إلى استرخاء ملحوظ للعضلات الملساء. 

(4) يتحلل الغلوكاغون على نطاق واسع في الكبد والكلى ويخضع أيضاً للتحلل المائي في البلازما. 
يبلغ العمر النصفي البلازي للغلوكاغون حوالي 5-3 دقائق. 

3. الاستخدامات العلاجية: 

(1) يتم إنتاج الغلوكاغون للإنقاذ من أزمة نقص سكر الدم ويزيد الغلوكاغون بسرعة من نسبة 
الغلوكوز في الدم وذلك عند نقص سكر الدم الناجم عن الأنسولين إذاكانت مخازن 
الغليكوجين الكبدية كافية. 

(3) يسبب الغلوكاغون تحفيز خلايا بيتا لإفراز الأنسولين؛ يتم استخدامه لتقييم مخازن 
البنكرياس. 

4. الآثار السلبية: 
الآثار السلبية للغلوكاغون ضئيلة؛ هناك نسبة منخفضة من الغثيان والقيء. 


8. ديازوكسيد (بروغليسيم) "(ممعع/إاعومع25) 0132006]": 


1. الديازوكسيد هو ثيازيد غير مدر للبول يعمل على زيادة مستويات الغلوكوز في الدم على الفور عن 
طريق التثبيط المباشر لإفراز الأنسولين. 
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2 الدیازوکسید مفید في حالات الورم المفرز للأنسولين أو نقص السکر في الدم الحساس لللوسین. 
3 قد یتسبب الدیازوکسید في احتباس الصودیوم وتهیج الجهاز الهضمي وتغیرات في خلایا الدم 
البیضاء المنتشرة. 


استتباب الکالسیوم 


الکاتیون ثناني التكافؤ الرئيسي خارج الخلية» (9650-40) یوجد كأيون حر 03*2 (الجزء النشط 
بيولوجياً )» ما یقارب 9640 من 6277 المصل مرتبط ببروتينات البلازما ولاسیما الألبومين و9610 
المتبقية تشکل معقدات مع الأنيونات مثل السترات. 


الأدوية التی تؤثر على استتباب 62*2 


۸ الهرمون الدريقي (۳۲۳۱): 
1 البنیة: 

(1) ببتید من 84 حمض آميني تفرزه الدریقات استجابة لانخفاض 03*2 المصل المتأین. 

(2) عوامل مثل ناهضات مستقبلات 8 الأدرينالية تزید من280/5 في الدربقات مما يؤدي لزيادة 
إفراز ۰۳۲۱۲۱ 

2 التأثيرات والخصائص الدوائية: 

(1) يتم توسط النشاط في الکلی والعظام بواسطة مستقبلات ۳۲۳۱ محددة» والتي تقترن بدورها 
بزيادة ۰6۸0/۴ تم العثور على كميات من 080/5 في البول بعد تحفیز ۳۲۱۷. 

(2) في العظام: يمكن أن يزيد 8111 من معدل تكوين وارتشاف العظام» ويتم التواسط في هذا 
المعدل عن طريق السيتوكينات مثل 8811161 (المعروف أيضاً باسم لجين الخلايا السليفة 
للعظم) التي تنتجها بانيات العظم التي تتحكم بعدد ونشاط ناقضات العظم. 

(2) يؤدي التعرض المستمر ل ۳۲۲۷ إلى ارتشاف لب العظم. 
(0) ينتج عن التعرض النبضي تكوين لب العظام. 

(3) في الكلى: يزيد 8111 من إعادة امتصاص **23) و**ع/۱» ويزيد من إنتاج 011(2035)-1,25 
من 25-(OH)D»3 (1-hydroxylase step)‏ 
كما ينقص من إعادة امتصاص الفوسفات» البيكريونات» الأحماض الأمينيةء الکبربتات» 
الصوديوم والكلوريد. 
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(4) في السبیل الهضمي: يزيد 8111 من امتصاص الأمعاء ( ٥3‏ بشکل غير مباشر عن طریق 
زيادة وناد(0۲۷)-1,25. 
(5) یتحلل ۳۲۲ بسرعة بعمر نصفي (5-2 دقائق) عن طریق الاستقلاب الكلوي والکيدي. 
3. تبریباراتید: 
(1) تبربباراتید هو ۲۲۷ الانسان المؤلف 34-1 ببتيد والذي یتصرف کناهض !۴۲۳ کامل. 
(2) يتم اعطاء حقنة منه مرة واحدة في الیوم» وینتج عن هذا التعرض المتقطع تکوین عظم 
صافي. 
(3) يستخدم في علاج هشاشة العظام. 
(4) يستخدم أيضاً كعامل تشخيصي للتمييز بين قصور جارات الدرق الكاذب وقصور جارات 
الدرق الحقيقي. 
(5) الآثار الجانبية الرئيسية هي فرط كالسيوم الدم وفرط كالسيوم البولء آما الآثار الجانبية 
النادرة تشمل دوارء اكتئاب» آلم» صداع وتشنج الساق. 
8. کالسیتونین: 
1 البنیة: 
عبارة عن ببتيد من 32 حمض آميني یفرز من الخلایا حول الجريبية للغدة الدرقية (خلايا ©) 
استجابة لارتفاع 6272 البلازما. 
یمکن للغاسترین» الغلوکاغون» کالسیتوکینین والابنفرین زبادة إفراز الکالسیتونین. 
2 العمل: 
یعاکس الکالسیتونین عمل ۲۳۱ من خلال آلية مستقلة: 
(1) یتفاعل الکالسیتونین مع مستقبلات محددة على الخلایا العظمية لتقلیل إعادة امتصاص 
7 وقد یحفز تشکل العظم. 
(2) يزيد من الإطراح الكلوي [03*2 و0/3*5 والفوسفات. 
3. الخصائص الدوائية: 
(1) یختلف کالسیتونین السلمون الصناعي (فورتیکال» میاکالسین) عن الکالسیتونین البشري في 
(2) تعطی الأدوية المعتمدة حالياً بالحقن أو کرذاذ أنفي. 
)3 پلاحظ انخفاض 2 خلال ساعتین ویستمر لمدة 8-6 ساعات. 
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الاستخدامات العلاجية: 

(1) یخفض الکالسیتونین من فرط کالسیوم الدم الناتج بسبب مرض باجيت» فرط جارات 
الدرق فرط الکالسیوم مجهول السبب عند الأظفال التسمم بفیتامین د» اضطرابات 
انحلال العظام وهشاشة العظام. 

(2) یصبح المرضی بنسبة 9620 مقاومین للاعطاء الدواني المزمن وذلك ريما بسبب إنتاج آضداد 
مستضدات الکالسیتونین. 


فیتامین د ومستقلبات الفیتامین د (الجدول 10.4): 


الینیة: 
الکالسیفرول» فیتامین دو (كولي کالسیفرول ) وفیتامین ده (ارغوکالسیفرول) هم عضاء 
سیکوستیروید من عائلة الهرمونات الستيروئيدية. 
التخلیق: 
(1) يتم انتاج فیتامین دو في الجلد من الکولیسترول» ويتطلب ذلك التعرض للأشعة فوق 
25-(OH)D3 (calcifediol) (2)‏ 
(2) يتم إنتاج کالسیفیدیول في الكبد عن طريق هدركسلة الفيتامين دو. 
() كالسيفيديول هو أكثر نواتج الكالسيفيرول وفرة في البلازما. 
1,25-(OH)2D3 (calcitriol) (3)‏ 
(3) يتم إنتاج الكالسيترول في الكلى عن طريق هدركسلة المزيد من و011(0)-25 بواسطة 
0-1 هيدروكسيلاز. 
يحدد تنظيم فعالية 1-هیدروکسیلاز مستويات الكالسيترول في المصل. 
تزداد الفعالية الأنزيمية بواسطة ۳۲۲۱ الأستروجين» البرولاكتين وعوامل أخرى» 
وتنخفض بواسطة و010(:0)-1,25: ۴6۴23 والفوسفات (تأثير مباشر). 


(0) الكالسيترول هو المستقلب الأكثر نشاطاً لفيتامين د. 
(4) فيتامين دد (إرغوكالسيفيرول): 
(ج) يشتق فيتامين دد من الاستقلاب النباتي للإرغوستيرول وله سلسلة جانبية مختلفة قليلاً 
والتي لا تغير من آثارها البيولوجية على البشر. 
(0) يتم استقلاب فيتامين دج في البشر بنفس طريقة فيتامين دو ويبدو أنه مكافى بيولوجي. 
(5) باريكالسيترول (02 0۵۳۷۵۳010 )1,25-)0H(2-19‏ هو المشتق 1,25-hydroxy|lated‏ 


من الفيتامين دی والذي يخفض مستویات ۲۲۱ المصل بدون التأثير على مستويات08*2 أو 
2 المصلء وقد تمت الموافقة عليه لعلاج المرضى المصابين بفرط نشاط جارات الدرق 
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المترافق مع الفشل الكلوي والذين يخضعون للغسيل الكلوي» ويتم إعطاءه لهم عن طريق 
ی 

(6) 22-وکساکالسیترول (ماکساکالسیترول) مشتق من د01/(20)-1,25 يحوي آوکسجین بدلاً 
من الکربون في الموقع 22 على السلسلة الجانبية» وبالمقارنة مع و1,25-0 فانه يرتبط بألفة 
منخفضة إلى الغلوبیولین الرابط لفيتامين د» كما أنه کابت فعال 1 ۲۲۷ ومفید لدی مرضی 
الفشل الكلوي الثانوي ومرضی فرط نشاط جارات الدرق الأولي. 

(7) يتم اعطاء دوکسبرکالسیفرول (02 ۷۱۵۵۳01۴ (01۷)-10) فموياً أو وربدیاً لمرضی فرط الدرق 
الناتج عن الفشل الكلوي» لا يزدد من امتصاص الأمعاء للكالسيوم ولا يسبب فرط کالسیوم 
الدم. 

(8) كالسيبوترين: 

(2) مشتق من 011(205)-1,24: يعطى موضعياً لعلاج اضطرابات الجلد مثل الصدفية. 
() قلل الكالسوترين من التأثير على توازن الكالسيوم. 


6 الجدول 4-10 الخصائص الدواتية لمستحضرات فيتامين د: 


العامل الطريق الاستقلایی بدء التأثير العمر النصفي 
إرغوكالسيفيرول در كبدي كلوي 14-0 یام 0 بوم 
كالسيفيدويل كلوي 10-8 ايام 0 يوم 
کالسیترول 0 ساعات 5 ساعة 
كالسيبوترين كبديء كلوي 0 ايام 30 یوم 
دوكسيركالسيفيرول كبدي 8-5 ساعات 6 ساعة 
باریکالسیترول 4 دقائق وريدي و ساعة 


3. التأثيرات والخصائص الدوائية: 

(1) يزيد الکالسیترول من المستوی البلازي لكل من 02*2 والفوسفات من خلال العمل على 
العدید من الأجهزة العضودة: 
(3) الأمعاء: زيادة امتصاص 03*2 من السبیل الهضمي. 
(0) العظام: يحرك 62*7 والفوسفات» ریما عن طریق تحفیز تدفق الکالسیوم من بانیات 

العظم. 

(ع) الکلیة: يزيد من إعادة امتصاص **03 والفوسفات. 

(2) ترتبط جميع مستقلبات فیتامین د ببروتینات ربط محددة في البلازما؛ البروتین الرابط 
لفیتامین د. 
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(3) يعطى فیتامین د والکالسیفیدیول والكالسيتريول فموداًء ویمکن اعطاء الکالسیتریول عن طريق 
الحقن. 
4 الاستخدامات العلاجية: 
(1) رفع مستوی الکالسیوم في المصل: 
پستخدم فیتامین د ومستقلباته لعلاج نقص كلس الدم الناتج عن عدد من الأمراض» بما في 
ذلك نقص فیتامین د ( رخد تغذوي )» قصور جارات الدرق» آمراض الكلية» سوء الامتصاص 
وهشاشة العظام. 
(2) الحد من التکاثر الخلوي: 
(ج) آظهرت الأدلة الحديثة أن 01/(20)-1,25 یمکن أن یمنع التمایز والتکاثر للعدید من 
آنواع الخلایاء ولهذا السبب تم استخدام الدواء بنجاح في علاج بعض آنواع اللوکیمیا. 
(0) تمت الموافقة على الکالسیبوترین الموضيي لعلاج الصدفية. فهو یقلل من تکاثر الخلایا 
الليفية ویحث على تمایز الخلایا الكيراتينية الموجودة في البشرة. 
:Bisphosphonates .D‏ 
1. الكيمياء والحركية الدوائية: 
Bisphosphonates )P-C-P(‏ هي نظائر (۳-۵-۳) ۳۷۲۵۵۳0۵5۵۳۵16 والتي ترتبط مباشرة 
ببلورات هیدروکسیباتیت العظام وتضعف إعادة الامتصاص 
(1) الجیل الأول من البایفوسفونیت: |تیدرونات ثنائي الصودیوم. 
(2) يحتوي الجیل الثاني من البایفوسفونیت على النیتروجین» ونسمی 
۹ ۵ ویتضمن آلیندرونات» إيباندرونات» تیلودرونات» 
وبامیدرونات» وهو آقوی بعشر مرات من فعل الجیل الأول. 
(3) يحتوي الجیل الثالث من البایفوسفونیت والریزدرونات وحمض الزولدرونيك على 
النتروجین داخل حلقة دائربة غير متجانسة وتکون آقوی 10000 مرة من عوامل الجیل 
الأول. 
(4) بعد الجرعة الفموية تكون البايفوسفونيت ضعيفة جداً (903-1) لأن الطعام يقلل امتصاصه 
عن طريق الفم. 
يرتبط ۶110۲0016 بتهيج المريء وتآكله» يوصى باستخدامه على معدة فارغة مع كوب 
كامل من الماء والبقاء بوضعية الوقوف لمدة 30 دقيقة. 


5 ادا يمح بن 
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. أول بيسفوسفونات مكتشف ۲110۳00316: 


(1) آلية العمل: يتم استيعاب البايفوسفونيت غير النتروجونية بواسطة ناقضات العظم 
وتحويلها إلى نظائر ۸۲۳ لا يمكن حلمهتهاء هذا المستقلب يضعف وظائف مختلفة وبحث 
على موت الخلايا المبرمج في ناقضات العظم. 

(2) يمكن إعطاءه وريدياً أو فمواً. 


:Aminobisphosphonates . 


(1) آلية العمل: تثبيط Synthase‏ 01۵۳6050۳۵۳6 ۲3۳۳۵5۱۷۱ وهو جزء من مسار 
الکولیسترول الحيوي» هذا یضعف التعدیل اللاحق للترجمة لعدد من البروتینات المنظمة 
المهمة لوظيفة ناقضات العظم بما في ذلك ۰8۵5 8260800 هناك آدلة حديثة على أن 
5 یحفز نظير ۸۲۳ فريد من نوعه الذي یحفز موت الخلایا 
المبرمج للعظام. 

(2) یمکن إعطاؤه زولانرونات مرة في السنة في حالات سوء الامتصاص عن طریق التسریب. 

(3) لا ترتبط المینوبیسفوسفونات بمشاکل الارتجاع وتلین العظام. 


. الاستخدامات: 


(1) یعطی فموباً لمرضی باجیت» تتحسن الأعراض السريرية ببطء نسبياً (3-1 آشهر). 

(2) (عادة مستويات 62*2 المصل لوضعها الطبيي» ویکون فعال في 9670-9660 من الحالات. 
(3) حالات التعظم المنتبذ. 

(4) تمت الموافقة على آمینوبیسفوسفونات للوقاية من هشاشة العظام. 


5 الاثار الضارة: 


اضطرابات الجهاز الهضمي التي تشمل نزيف الجهاز الهضمي والإسهالء آلام المفاصل وألم 
الصدر غير المحدد» يمكن أن يتداخل 6110۲00216 في تمعدن العظام (تلين العظام) وفي حالات 
نادرة يترافق مع تنخر عظم الفك وذلك عند استخدامه لفترات طويلة (سنوات). 


8 دينوسوماب: 
. عبارة عن أضداد أحادية النسيلة تمنع عمل 8۸۱۱۲۱ (لجين الخلايا سليفة العظم). 


يقلل من تنشيط وتکاثر ناقضات العظم. 


. تمت الموافقة عليه لعلاج هشاشة العظم بعد انقطاع الطمث وتقليل مخاطر ضياع العظم 


والنقائل العظمية في المرضى الذين يعانون من الأورام الصلبة. 


. فعال في الحد من ضياع العظام المماثلة لتلك التي من البايفوسفونيت. 
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1 تستشعر جارات الدرق3*2© عن طریق عمل بروتین ۰0358 وبودي تنشیط 0358 إلى تقلیل 
كمية الهرمون ۳۲۳۱ الذي تصنعه الغدة وتطبقه. 

2 (5605102۲) 0102621661 عامل فموي يعمل بشکل مشابه 0*2 على ۰0258 هذا يقلل 2۲۳۱ 
المصل. 

3 تمت الموافقة على 0102621661 لاستخدامه لدی مرضی فرط نشاط جارات الدرق الثانوي 
المرافق لأمراض الكلية. 

4. نقص كلس الدم هو التأثير السلبي الرئيسي للسيناكالسيت. 

6. العوامل الثانوية التي تؤثر على استتباب 08*2 : 

1. تقلل المدرات التيازيدية من إفراز الكلية ل03*2»: وتقليل تكون حصيات الكلية في المرضى الذين 
يعانون من فرط کالسیوم البول مجهول السبب. 

2 المدرات ذات العروة» عوامل مثل الفوروسیمید تزید من إفراز الكلى (62۳7 . 

3. تزدد الغلوکوکورتیکوندات من ارتشاف العظام وتقلل من امتصاص الامعاء ل 6+2 عن طريق 
التدخل في و0۲۷(20)-1,25 
التأثير الصافي هو تقليل مستويات الكالسيوم في البلازما. 

4. الإستروجينات: 
(1) يضعف هرمون الأستروجين بشكل غير مباشر من تأثير 5114 على العظام والكلى. 
(2) يستخدم الأستروجين في علاج هشاشة العظام. 


مكملات الكالسيوم 


۸ تتوافر مكملات الكالسيوم بتراكيز متنوعة من 6272 كما تتواجد في التركيبات الفموية والوريدية. 

8. مكملات الكالسيوم مفيدة كمكملات غذائية لعلاج أو الوقاية من هشاشة العظام» وللعلاج 
الفوري لنقص كلس الدم الحاد والتكزز الناتج عن نقص الكالسيوم. 

©. قد تسبب مكملات الكالسيوم فرط كالسيوم الدم مع الاستعمال طويل الأمد. 
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حمض الريتينويك ومشتقانه 
البنية 
الریتینول (الفيتامين ۸) عبارة عن طليعة هرمونء تقوم الإنزيمات داخل الخلوية بتحويله ليفعل 


العوامل المنشطة (الريتينال المفروق و9- ربتینال مقرون) أما مستقلبات الريتينول الأخرى مفعلة 


۸ يتم توسط عمل الريتينويدات عبر مستقبلات داخل خلوية من فئتين رئيسيتين: 
مستقبلات حمض الريتنويك (8۸8) ومستقبل الريتينويد ×(۸×۸). 
الریکسنوید هي أريطة تتفاعل مع 88 تحديداً. 


1. لدى کل من هذه الفتات ما لا يقل عن ثلاث أشكال متساودة متميزة (0» 768 لها خصائص 


بيولوجية فريدة). 
2 مستقبلات الريتينويد من أعضاء عائلة المستقبلات النووية وتعمل عن طريق تعديل 
| ستنساخ جينات معينة. 


8 الريتينويدات هي مُخلّقات لها أدوار مهمة أثناء التطور الجنيني» كتنظيم الانتشار والتمايز الخلوي 
وتعديل وظيفة المناعة وإنتاج السيتوكين. 
كما أنها تسبب تشوهات جنينية وخيمة ويجب استخدامها بحذر شديد لدى الإناث في سن 
الإنجاب. 

تريتينوين 

8. تريتينون هو ريتنال مقرون (مستقلب طبيي للفيتامين ۸). 
يستخدم لعلاج حب الشباب كمحضر موضعي» كما يتم استخدامه في علاج سرطان الدم النخاعي 
الحاد کمحضر فموي ومن الممكن استخدامه في علاج ساركوما كابوسي. 

8. الآثار الضارة: الألم» الحمای والحروق بالإضافة لخطر حروق الشمس المتزايد. 
تترافق الجرعة الفموية مع متلازمة فرط فيتامين ۸ ومن أعراضها الصداعء ارتفاع الحرارق الألم 
العظمي» غثيان» إقياء وطفح. 
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۸ عبارة عن مصاوغ 13-مفروق للتریتینوین» وهو عامل فموي يستخدم لعلاج حب الشباب 
الكيسي الحاد والتدبير العرضي لاضطرابات التقرن كما يقلل بشكل عكسي من حجم الغدد 
الدهنية وبالتالي يقل إنتاج الزهم. 

8. الآثار الضارة: التهاب الأغشية المخاطية (أكثر شيوعاً في الشفاه)» طفح» الحاصّات» ويعد الألم 
العظمي والألم العضلي من الأعراض الجانبية الأقل شيوعاً. 
تميل الريتينويدات إلى تثبيط ليباز البروتين الدهني مما يؤدي إلى ارتفاع الغليسيريدات الثلاثية في 
المصل. 

©. الإيزتريتينوين عبارة عن عامل ماسخ. 


۸. عامل فموي معتمد لعلاج الصدفية وغيرها من اضطرابات التقرن» بالإضافة إلى ذلك تمت 
دراسة الأسيتريتين في لمفوفا الخلايا التائية الجلدية وللوقاية من سرطانات الجلد بعد زراعة 
الأعضاء الصلبة. 

8 الآثار الضارة تشمل تشوهات الجلد والأظافر. 


©. الأسيتريتين عامل ماسخ. 


۸. يتم تحول تازاروتين إلى الشكل الفعال (حمض التازاروتينيك) بعد التطبيق الموضي بواسطة 
حلمهة للأسترازء والذي يرتبط مع أعضاء عائلة 888 وعلى وجه الخصوص مع 8 ولا. 

8 يتم استخدامه لعلاج الصدفية» الشيخوخة الضوئية (التجاعيد الدقيقة) وحب الشباب الشائع. 

©. الآثار الضارة المتعلقة بالجلد الأكثر شيوعاً هي الجلد المترافق مع الطفح, التقشر والحكة. 


عبارة عن دواء موضي شبيه بالريتينويد لعلاج حب الاب الكشيف ال المسفدل الشائع» وهو 
شتق من حمض النفثوليك الذي يرتبط مع ۸۸۴. 
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بیکساروتین 


۸ عبارة عن ریکسینوید مخلق یعطی موضعباً عن طریق الفم مع انتقائية لمستقبلات الربتینوید ×. 

8 يتم استخدامه في علاج لمفوما الخلایا التائية الجلدي» سارکوما كابوسي» وسرطان الرئة والئدي 
كما يستخدم لعلاج الصدفية. 

©. الآثار الضارة الرئيسية هي فرط شحمیات الدم» کل من فرط الشحوم الثلائية وکولیسترول الدم. 
تشمل الاثار الجانبية الحادة کل من التهاب البنکرباس الحاد وسوء وظيفة الکبد. 
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يعتمد علاج الأمراض المعدية على مبدأ السمية الانتقائية» تدمير الكائن المعدي دون الاضرار 
بالمضيف من خلال استغلال الاختلافات البيوكيميائية والفيزبائية الأساسية بين الكائنين. 


8. عادة ما يكون الدواء المفضل هو الدواء الأكثر نشاطاً ضد العامل الممرض أو الأقل سمية من 
بين العديد من الأدوية البديلة. 


8 غالباً ما يسُتخدم العامل المضاد للبيكتريا بشكل وقاني ضد الكائنات الحية الدقيقة المفردة 


(على سبيل المثال لمنع التهاب الشغاف في المرضى الذين يخضعون لإجراءات تؤدي إلى 
تجرثم الدم مثل معالجة الأسنان). 


©. اختيار الدواء يعتمد على فعالية آليات دفاع المضيف والسيطرة على العدوى. قد يكون الدواء 
المختار للاستخدام إما عامل مبيد للجرائیم (يسبب موت الكائنات الحية الدقيقة) أو عامل 
كابح للجرائیم (يثبط مؤقتاً نمو الكائنات الحية الدقيقة). 


0. يرتبط اختيار الدواء بآلية عمل الدواء في إحدى الفثات العامة الآنية: 
1. يمنع التخليق الحيوي لجدار الخلية الجرثومية. 
2. يمنع تخليق البروتين الجرثوي. 
3. يمنع الاستقلاب الجرثوي. 
4. يثبط تخليق الحمض النووي الجرئوي. 


تشمل تاريخ التفاعللات الدوائية» موقع العدوی؛ کلوي» كبدي» والحالة المناعية» العمر» الحمل 
والارضاع» شذوذات الاستقلاب» عوامل الحرائك الدوائية» الخلل الوظيفي للأعضاء الموجودة 
مسبقاء العوامل الوراثية. 


تشمل المقاومة الفطرية» التخلص من تأثير المضادات الحيوية» المقاومة المكتسبة والتي يمكن أن 
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۸ الطفرات الصبغية العشوائية العفویة: 

والتي تحدث بتکرار 107 إلى 10 عادةً ما تکون هذه الطفرات ناتجة عن تغيير اما بهيكلية 

مستقبلات البروتین للمضاد الحيوي أو البروتین المشارك في نقل الأدوية. 

8. نقل الجینات المقاومة للأدوية خارج الصبغیات: 

1 التحول: 
هو نقل الحمض النووي غير المغلف بين خلایا من نفس النوع. 

2 التنبیغ عبر البلاسمیدات المقاومة 8: 
هو نقل لا جنسي للحمض النووي البلاسميدي في فيروس جرثوي بين الجرائیم من نفس 
النوع. 

3. الاقتران: 
هو مرور الجینات من الجرائیم إلى الجرائیم عن طریق الاتصال المباشر من خلال شعرة 
إخصابية. یحدث الاقتران بشکل آسامي في العصیات سلبية الغرام» وهي الالية الرئيسية 
للمقاومة المکتسبة بين الجرائیم المعوية. 

4 عملیات النقل: 
تحدث عملیات النقل نتيجة لحركة أو " قفز الترانسبوسون 1۲205005005 (امتدادات 
الحمض النووي التي تحتوي على تسلسلات الادخال في کل طرف) من البلاسمید إلى 
البلاسمید أو من البلاسمید إلى الصبني أو بالعکس. هذه العملية مستقلة عن إعادة التجمیع 
(الاتحاد) الجرثوي. 


مضادات الجرائيم 


مثبطات التخليق الحيوي لجدار الخلية الجرثومية 


8. البنسيلين 5م ||اأءامعط: 
1. الهيكل وآلية العمل (الشكل 11.1): 

(1) يملك البنسلين حلقة سليمة من البيتالاكتام الذي هو مطلوب للنشاط المضاد للجراثيم. 
التعديلات على مجموعة 8 في السلسة الجانبية (المتصلة على حلقة بيتا لاكتام) تغير 
الخصائص الدوائية والمقاومة للبيتا لاكتاماز. 

(2) يعطل البنسلين ناقلة الببتيداز الجرثومية ويمنع عبور العديد من موحودات 
البیبتیدوغلیکان التي هي ضرورية لسلامة جدار الخلية الجرثومية. هذا يؤدي لفقدان 
الصلابة وقابلية التمزق. پرتبط أيضاً البنسلین وبعطل البروتینات الرابطة للبنسلین (080) 


الفصل الحادي عشر | الأدوية المستخدمة في علاج الأمراض المعدية 


التي تشارك في تخليق جدار الخلية. عمل الإنزيم الحال الذاتي مع وجود البنسلین یضعف 


جدار الخلیة. 
(3) البنلسین مبید للجراثيم. الجراثيم إيجابية الغرام ذات الجدران الخارجية السميكة للخلایا 


(4) السبب الرئيسي للمقاومة هو إنتاج بیتا لاکتاماز (البنسیلیناز). یمکن أن تنتقل جینات 
اللاکتاماز آثناء الاقتران أو کبلازمیدات صغيرة (بلا جینات الاقتران) عبر التنبیغ. تشمل 
الکائنات الحية الشائعة القادرة على إنتاج البنسیلیناز: المکورات العنقودية الذهبيةء 
الإشريكية الكولونية» الزائفة الزنجارية» النيسرية البنية والعصیات والمتقلبات» وآنواع 
جرثومية آخری. 

(5) ریما تحدث المقاومة أيضاً لأن الجرائیم التي تفتقر للمستقبلات أو 5م08 (البروتینات 
الرابطة للبنسلین) هي كتيمة للبنسلین» ومفتقرة لجدران الخلاياء أو غير نشيطة 


استقلابیا. 
CH‏ _ ی 1 
وها R—C—NH‏ 
۱۳۳ 
C=o‏ 4 ۵ 
بط 
Penicillin nucleus‏ 
5 1 
الصورة 11.1 تركيب البنسلین. 0 اوسن 
(نسیفالوسبورین. ونوا حمض مر ا 
الكلافولانيك.تشير الأسهم إلى CH—R,‏ 2 0 
مهاجمق الروابط من قبل بيتا 3۳ 
لاكتاماز. - 


Cephalosporin nucleus 


N 
0 9 H—CH,OH 
C=O 
OH 
Clavulanic acid 
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2 الخصائص الدوائية: 

(1) يتم امتصاص البنسلین پسرعة بعد الاعطاء المعوي» على الرغم من عدم انتظامه» ویعد 
الإعطاء بالحقن» ويتم نوزبعه في جميع أنحاء سوائل الجسم» وهو ینفذ إلى السائل 
الدماغي الشوي والسوائل العينية إلى حد كبير فقط خلال الالتهاب. 

(2) ریما ينخفض الامتصاص الهضمي للبنسلين بوجود الغذاء. 

3. الأدوية المختارة واستخداماتها العلاجية (الجدول 11.1): 

(1) يستخدم البنسلين © بشكل أساسي لعلاج الالتهابات بالكائنات الحية التالية (يتم عزل 
سلالات الجراثيم المقاومة بشكل متكرر): 

(2) المكورات إيجابية الغرام (الهوائية): المكورات الرئوية» العقديات باستثناء العقديات 
البرازية» والمكورات العنقودية المنتجة للبنسيليناز. 

(0) العضيات الموجبة للغرام (الهوائية): أنواع العصيات» أيضاً المطثيات الحاطمة» 
المكورات الخناقية» والليستريا مم5. على الرغم من أن استخدام هذه العوامل آخذة 
بالانخفاض بسبب توافر أدوية أفضل. 

)١(‏ الهوائيات سلبية الغرام: المكورات البنية (غير المنتجة للبنسيليناز) والمكورات 
السحائية. 

(0) العصيات سلبية الغرام (الهوائية): لا يوجد. 

(ع) اللاهوائيات: معظمها باستثناء البكتيربا الهشة. يستخدم هذا العامل ضد اللاهوائيات 
الفمودة. 

(1) آنواع أخرى: اللولبية الشاحبة والبريمية مم5. هذه تسبب أمراض شائعة يستخدم 
فيها اليوم الجيل الأول من البنسلين. 

(2) البنسلين ۷» شكل فموي من البنسلين 6 مع توافر حيوي آضعف. ولديه طيف أضيق من 
النشاط. 

benzathine and Penicillin 6 procaine (3)‏ 6 inااPenici:‏ هي معلقات البنلسين 6 
التي تطيل عمر النصف 30 دقيقة مما يسمح بانخفاض تكرار الحقن. يستخدم 
البروبينيسيد لمنع إفراز الكلى للبنسلين (وهو عامل طارح لحمض اليوريك)» ولكن نادراً ما 
يستخدم. 

(4) البنسلينات المقاومة للبنسيليناز Methicillin «Dicloxacillin «<0xacillin)‏ 
و15اان5لا) تستخدم في الغالب لالتهابات المكورات العنقودية المنتجة للبنسیلینا 
يتناقص استخدام هذه العوامل التي يتم تناولها عن طريق الفم بسبب زيادة الاصابة 
بالمكورات العنقودية الذهبية المقاومة للميثيسيلين (85۵) والتي تمنح أيضاً مقاومة 
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> و وه ۰ 0 
26 جدول 11.1 طيف نشاط البنسلين: 


الکورات الإيجابية العصيات الإيجابية المكورات العصيات اللاهوائيات 


التصنيف والأدوية 
الغرام الغرام سلبية الغرام سلبية الغرام 
النموذج 1 0 المعظم باستثناء 
Penicillin ©‏ العظم العصيات 0 لا يوجد الهشة 8 
Penicillin ۷‏ 2 
السحایی۵(2) 
البنسلینات القاومة للبنسپلیناز الکورات 
«oxacillin)‏ العنقودیة() 
«dicloxacillin‏ 
(nafcillin,‏ 
واسعة الطيف: سالمونيلا 
لد 5 المكورات 9 | الانفلونزا1آ1 
لا 0 البنية کک 
/lampicillin‏ العصيات ١‏ 
sulbactam‏ د 9 المكورات 
clavulanic /amoxicillin‏ ۹ السحائية©) المعوية 
acid‏ 
التقلبات 
Antipseudomonal‏ : أقل فعالة أقل فعاللة أقل فعالة الاشريكية 
Tetracillin‏ | القولونية 
clavulanic acid‏ 00 0 000 سالمونيلا 
piperacillin‏ اد وه ادو الزائفة لمعوية 
الكليبسيلا 


0. غير فعالة ضد عداوى المكورات العنقودية المقاومة للميثيسيلين. 
©. منتجة للبنسيليناز. 
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(5) البنسلینات واسعة الطیف: 
(2) يتم تعطیل البنسلین واسح الطیف بواسطة البیتالاکتامازات. 
(0) هذه العوامل لها تغطية واسعة لسلبیات الغرام. المقاومة تصبح مشكلة آکثر شيوعاً. 
(أ) الأمبيسلين طزاال[۵۳00: مفید للعدوی التي تسببها المستدمية النزلية» العقدیات 
الرئوية» العقدیات البیروجینات» النايسربة السحائية» المُتَقَلّبَةٌ الرَاِعة» المکورات 
المعوية البرازية. 
(11) الأموكسسلين طاناا ۸0 (۸۳0۵۵) يشبه الأمبيسلين» ولکن لدیه امتصاص 
آفضل عن طريق الفم. یستخدم (ا|[ع3۳0 عادة للوقاية من التهاب الشغاف 
قبل الاجراءات التخصصية أو الأساسية. 
(11]) الببيراسلين طنااآی۳:06۲2 له نشاط جيد ضد أنواع الزوائف وأنواع الأمعائيات. 
(6) حمض الكلافونيك ۸6۱۵ 6۱3۷۷۱۵016: 

(3) یرتبط حمض الكلافونيك هیکلیاً بالبنسلین (انظر الشکل 11.1) ولکن لا يوجد لدیه 
خصائص مضادة للمیکروبات من تلقاء نفسها. 

(0) یثبط حمض الكلافونيك البیتالاکتاماز بشکل غير عكوس» عندما تعطی مع البنسلین» 
وبعرض حمض الکلافونيك الکائنات المنتجة للبنسیلیناز للترکیزات العلاجية للبنسلین. 

(0) یستخدم حمض الكلافونيك في المنتجات المركبة (مزااآع ۷۱3016۵۳۵ 013۷) 
"Augmentin"‏ ( ۲6۲۲۵6۷۰۱۱۴ مع Acid‏ ۱2016 012۷) ۲1۴۳86010۲" عن طريق 
الاعطاء الفموي والحقن على التوالي. 

(7) سولباکتام 5۱06120 - تازوباکتام :Tazobactam‏ 

(2) هذه العوامل هي مثبطات لاکتاماز مرتبطة هيكلياً بالبنسلین. 

(0) يتم تسويق السولباکتام في المنتج المرکب .(Unasyn) Sulbactam- Am picillin‏ 
يستخدم التازوباكتام في تركيبة مع طااا[ع0۱06۳2 تحت اسم 205۷۸. 

(6) يستخدم مذ||أءأمملثم - 5۱0۵012۲0 بالحقن ويوفر تغطيه مماثلة لتلك التي يوفرها 
Acid - Amoxicillin‏ 16و| ۰۵۱3۷ هو الأكثر استخداماً للجرائيم سلبية الغرام 
وكذلك معظم اللاهوائيات. م[||أ360م01- 1220026012۳0 فعال ضد معظم الكائنات 
سلبية الغرام» بما في ذلك آنواع الزوائف. 

4. الاثار الضارة: 
(1) يسبب البنسلين تفاعلات فرط الحساسية في مایقارب %10 من المرضی. 
جمیع آنواع ردود الفعل تمتد من طفح جلدي بسيط إلى الحساسية المفرطة» ويمكن 
ملاحظتها في غضون دقیقتین أو حت بعد 3 آیام بعد الاعطاء. 
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(2) الآثار السلبية الأخرى الناتجة: تهیج مباشر أو ألم عند الحقن» اضطرابات السبیل الهضمي 
آو العدوی الاضافیة. 

. الوقاية من التهاب الشغاف: 

(1) يشار إلى الوقاية من التهاب الشغاف للمرضی مع صمامات القلب الاصطناعية آولتك 
الذین تم تشخیصهم سابقاً بالتهاب الشغاف المرضی الذین يولدون بالداء القلي المزرق» 
والمرضی الذین یعانون من تحوبلات رئوية جهازية عن طریق الجراحة. المرضی الذین 
يعانون من خطر متوسط لالتهاب الشغاف هم أولئك الذین ولدوا مع تشوهات قلبية 
خلقية أخرىء أولئك الذين یعانون من خلل في وظائف الصمامات المكتسبة» والمرضی 
الذين يعانون من اعتلال عضلة القلب الضخاي. 

(2) يوصى بالوقاية من التهاب الشغاف للمرضى المذكورين أعلاه الذين يخططون للخضوع 
لاجراءات طب الأسنان الرئیسیة» الإجراءات التي تنطوي على الجهاز التنفسي مثل: تنظير 
القصبات واستتصال اللوزتین» والعملیات والٍجراءات التي تنطوي على الجهاز الهضمي 
والمسالك البولية التناسلية. 

(3) العوامل الأكثر استخداماً للوقاية من التهاب الشغاف هي الأموكسسلين أو الأمبسلين. 
یمکن لأولئك الذین لدیهم حساسية من البنسیلین تناول الکلیندامیسین و الأزيثروميسين. 

. السیفالوسبوربنات 060۳10500۲۱05 (الجدول 11.2): 

. الهیکل وآلية العمل: 

(1) تحتوي السیفالوسبورینات أيضاً على حلقة بیتا لاکتام (انظر الشکل 11.1). البدائل عند 
1 تحدد النشاط المضاد للجرائیم. البدائل عند 82 تحدد الحرائك الدوائية. 

(2) السیفالوسبوربنات لها نفس آلیات البنسلین. 

. الخصائص الدوائبة: 

(1) يتم توز ع السیفالوسبورینات على نطاق واسع في سوائل الجسم» عوامل مختارة تخترق 
السائل الدماغي الشوكي: Cefotaxime ۰۲210266۲ «‘Ceftin] Cefuroxime)‏ 
.([Cefizox] Ceftizoximeg ‘[Claforan]‏ 

(2) ۳۳۵۱۵۵۳610 یبطیء إفراز السیفالوسبوربنات. 

(3) کل جيل جدید من السیفالوسبوربنات مقاوم بشکل متزاید للبنسیلینازات. الجیل الثالث 
الجینات بشکل عام على الصبغیات بدلاً من البلازمیدات). 

. الأدوية المختارة واستخداماتها العلاجية: 

يتم تصنیف السیفالوسبوربنات حسب طیفها المضاد للجرائیم. كلها غير نشيطة ضد 

المکورات المعوبة والمکورات العنقودية المقاومة للمیئیسیلین. 
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6 انجدول 11.2 خصائص (نسیفالوسبورین: 


الأدوية وطرق الاعطاء 


الجيل الأول: 
Cephalexin (O)‏ 
Cefadroxil (O)‏ 
Cefazolin (P)‏ 


الجيل الثاني: 
Cefaclor (O)‏ 
Cefotetan (P)‏ 
Cefoxitin (P)‏ 
«Cefuroxime (P D)‏ 


الجيل الثالث والجيل الرابع: 
Ceftizoxime (P)‏ 
Cefotaxime (P)‏ 
Cefteriaxone (P)‏ 
Cefdinir (P)‏ 
Ceftazidime (P)‏ 
Cefixime (O)‏ 
Cefepime (P)‏ 


عوامل آخری: 
Aztreonam‏ 


Imipenem/cilastatin 


نطاق الفعالية 


العضيات إيجابية الغرام وبعض 
العضيات سلبية الغرا م. 
الاستخدام: الإشريكية 
القولونية» الكليبسيلاء بروتيوس 
ميرابيليس» ال 11'ل] المقاومة 
للبنسيلين والسلفوناميد» الوقاية 
الجراحية 
بمتد الطيف إلى البروتيوس 
إيجابية الأندول واللاهوائيات. 
الاستخدام: 11 0. عداوی 
الجهاز التنفسي» الوقاية 
الجراحية 
انخفاض نشاط إيجابيات 
الغرام: الزوائف (سيفوبيرازون 
وسيفتازيديم فقط)» النيسيريات 
البنية» والسحائية» 
الإنفلونزا 3 الامعائیق 
السالمونيلا» البروتيوس إيجابية 
الأندول» سيراتياء الاشريكية 
القولونية؛ اللاهوائيات متوسطة 
النشاط 
الاستخدام: عداوی الشفی 
الخطيرة» التهاب السحایا» 
السیلان 


العضیات سلبية الغرام (لا 


الا ستخدام: طیف واسع 


نعم بشکل خاص 
سیفتریا کسون (لکن لیس 


سیفوبیرازون) 


مقاومة البیتا لاکتاماز 


البلازمید 


(العظم) 
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(1) الجیل الأول من السیفالوسبورینات: 
(a)‏ يشمل الجیل الأول (Kefzols Ancef) Cefazoling (Kelfex) Cephalexin‏ 
.(Duricef) Cefadroxils‏ 
(ط) هذه العوامل لها نشاط جيد ضد بعض الكائنات إيجابية الغرام (مكورات عقدية) 
وبعض الكائنات سلبية الغرام. يستخدم الجيل الأول من السیفالوسبورینات بشكل 
أساسي من أجل عداوی الإشريكية القولونية وعداوی الكليبسيلاء والتهابات المسالك 
البولية المقاومة للبنسيلين والسلفونامید.کما آنها تستخدم في مختلف العمليات 
الجراحية بشكل وقان. 
(©) هذه العوامل لا تخترق السائل الدماغي الشوي .٥5۴‏ 
)2 الجيل الثاني من السیفالوسپورینات: 
(ج) يشمل الجيل الثاني Cefuroxime <(Ceftin) Cefaclor «‘(Mefoxin) Cefoxitin‏ 
CeftinCefotetan (Cefotan) Cefprozil (Cefzil)«(Zinacef)‏ . 
(ط) هذه العوامل لها نطاق نشاط أوسع إلى حد ما من أدوية الجيل الأول. يتم استخدامها في 
علاج عداوى المكورات العقدية وكذلك العداوى التي تسببها الإشريكية القولونية 
والكليبسيلا وأنواع المتقلبات. معظم اللاهوائيات (باستثناء المطثية العسيرة) مغطاة 
(ع) يستخدم الجيل الثاني من السيفالوسبورينات في المقام الأول في معالجة التهابات المسالك 
البولية والجهاز التنفسي والعظام والأنسجة الرخوة والوقاية في مختلف العمليات 
الجراحية. 
(0) استبدلت عوامل الجيل الثاني إلى حد كبير بعوامل الجيل الثالث. 
(ع) باستثناء 61۲0۳06 لا تنفذ هذه العوامل إلى السائل الدماغي الشوي ]05. 
(3) الجيل الثالث من السيفالوسبورينات: 
(ج) يشمل الجيل الثالث Cefotaxime ,(Suprax) Cefixime ,„{(Omnicef) Cefdinir‏ 
,(Tazicef ,Fortaz) Ceftazidime ,(Cefizox) Ceftizoxime ,(Clarofan)‏ 
.(Rocephin) Ceftriaxone‏ 
(ط) عززت هذه العوامل نشاطها ضد سلبيات الغرام. وأظهرت فاعلية عالية ضد 
المستدمية النزلية» النيسيريات البنية والسحائية, الْمعائیات» السالمونياء المتقلبات 
إيجابية الأندول؛ آنواع الأمعائيات» الاشريكية القولوني ولها نشاط معتدل ضد 
اللاهوائیات. 66۲0۴06۳۵2006 66۴۲۵2101۳69 لهما نشاط ممتاز ضد الرائفة 
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الزنجارية. یستخدم 66۴۳1۵70۳6 للعدوی المنقولة جنسياً الناجمة عن السيلان» 
وکذلك في العلاج التجربي لالتهاب السحایا المکتسب من المجتمع. 

(0) باستثناء 06۲006۲270۳6 ینفذ الجیل الثالث من السیفالورسبوربنات السائل 
الدماغي الشوي 05۴. 

(0) تفرز هذه العوامل عن طریق الکلیء باستثناء 06۴006۲۵20۳6 06۴۲۱360069 والتي 
تفرز عن طريق القناة الصفراودة. مما یتیح استخدام هذه العوامل للعدوی في الشجرة 
الصفراویة. 

(ع) بستخدم الجیل الثالث من السیفالوسبورینات لعلاج مرض السیلان ومرضی داء اللایم 
والتهاب السحایا والالتهابات الخطيرة سالبة الغرام المکتسبة في المشفی» بمفردها أو 
بالاشتراك مع الأمينوغلكوزيد. 

(4) الجيل الرابع من السيفالوسبورينات: 

)Maxipime( Cefepime )2(‏ لديه تغطية قوية ضد أنواع الزائفة» وكذلك الجراثيم 
السلبية الغرام الأخرى. 

(0) ۴۵5۵۱۵۲۱ 66۴۵۳۵۱۱ (م13ئع71) هو طليعة دواء فعال ضد المكورات العنقودية 
المقاومة للمیئیسیلین يستخدم لعلاج الالتهابات الجلدية والالتهاب الرئوي المکتسب 
من المجتمعء وله نشاط محدود ضد الجرائیم المنتجة لبیتا لاکتاماز. 

4 الاثار الضارة والتفاعلات الدوائیة: 
(1) الأكثر شيوعاً: تفاعلات فرط التحسس (962-5) و9610-5 من الأشخاص المتحسسین 

للبنسیلین هم أيضاً شدیدو الحساسية للسیفالوسبورین. 

(2) آعراض مشابهة لعدم تحمل الکحول (مثل: (Disulfiram‏ مع Cefamandole‏ 

.Ceftriaxoneg 

(3) قد تسبب السيفالوسبورينات اضطرابات نرف يمكن الوقاية من هذه الاضطرابات عن 

طریق إعطاء فيتامين ). 

(4) قد يكون السيفالوسبورين سام للكلى عندما یعطی مح مدرات البول. 
(5) هذه العوامل قد تسبب عدوى مع الكائنات الإيجابية الغرام أو الفطریات. 
السيفالوسبورينات هي السبب الأول لالتهاب القولون بالمطثية العسيرة المكتسب من 

المشفی» عدوى يحتمل أن تهدد الحياة. 
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©. أدوية بیتا لاکتام ۱261210 861۵ الأخرى: 


:(Azactam) Azotreonam آزوترونام‎ 1 

(1) ۸2۲۲۵0۳۵۴0 هو مونویاکتام طبيي یفتقر إلى حلقة ثبازولیدین وهو مقاوم جداً 
للاکتامازات. 

(2) ۸2۲۲۵00۵۳0 له نشاط جيد ضد الکائنات سلبية الغرام لکنه یفتقر إلى النشاط ضد 
اللاهوائیات والکائنات إيجابية الغرام. 

(4) یعطی ۸201۲60۳03۳7 عن طريق الحقن. 

(5) ۸206۳60۳0۵۳0 مفید لأنواع مختلفة من الالتهابات التي تسببها الإشريكية القولونية» 
کلبسیلا الرئوية» المستدمية النزليق الزائفة الزنجارية الأمعائية» آنواع ستیروباکتر 
ومیرابیلیس. 

01۱2512110 سیلاستاتین‎ -I|mipe nem (ايميبينيم‎ Carbapenems الکاربابینیمات‎ . 


Meropenem (الميرويبنيم‎ «([Invanz] 6۳۲۵۵6۱6۲ (رتابينيم‎ «([Pirmaxin] 
.([Doribax] Doripenem (دورببينيم‎ «([Merrem 1V] 


Carbapen ems )1(‏ مقاومة نسبياً للبیتا لاكتامازات. 

(2) لا تبدي 03۳0306۳06۳05 مقاومة متصالبة مع المضادات الحيودة الأخرى. 

(3) يتم تسويق ۱۳۱۱06۳6۳0 في مزیج المنتج «(Primaxin (Cilastatin /|mipe nem‏ 
2530 هو مثبط للدیهیدر وببتیداز الكلوي )الذي بعطل ماع معمأمم!). 

(4) هذه العوامل مفيدة في العدوی التي تسببها المکورات الذهبية المنتجة للبنسلینان 
الإشريكية القولونية» الكليبسيلاء الأمعائية والمستدمية النزلية» من بين عوامل ممرضة 
آخری. هي عوامل قودة تستخدم في عدوی الزائفة. 

(5) الغثیان» الاقیاءء الاسهال والطفح الجلدي» وق الجرعات الأعلى» الاختلاجات» هي آثارها 
الضارة الأكثر شیوعا» خاصة بالنسبة ل ۱۳0۱06۳6۳۲ 


. مثبطات آخری للتخلیق الحيوي لجدار الخلية البکتبرية: 
. فانکومایسین ,Vancocin) Vancomycin‏ 86۵160 ۷)» تیلافانسین ۲612۷3۳61۳ 
.(Vibativ)‏ 
(1) يرتبط ۷30000۷۰۱0 بنهاية الببتیدوغلیکان المتناي لمنع المزید من الاستطالة والعبور 
المتصالب بسبب تثبیط ناقلة الغلیکوزیل؛ وهذا يؤدي إلى انخفاض نشاط غشاء الخلية 
وزبادة تحلل الخلية. ۲6۱۵۷۵06[۳ لدیه آلية مماثلة لتلك التي لدی 3060۳۳۷6۲ 
وأيضاً 0010۳۳۷ (انظر آدناه). 
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(2) ۷۳60۳۳۷۱۳ نشط ضد العضویات إيجابية الجرام؛ وقد توجد سلالات مقاومة له. 

(3) يستخدم ۷2060۳۳۷60 في العدوی الخطيرة بالمکورات العنقودية الذهبية المقاومة 
للمیئیسیلین» عند المرضی الذین یعانون من حساسية من ۴6۵۳۱۱۴ 
و cephalosporin‏ وفي علاج التهاب الأمعاء والقولون المرتبط بالمضادات الحيوية 
(التهاب القَولون المُحدّث بِالمِطَئَيَّة العسیرة). یستخدم 7613۷3060 لعلاج الالتهابات 
الجلدية. 

(4) ينفذ ۷۵060۳۳۷60 إلى السائل الدماغي الشوي فقط آثناء الالتهاب. 

(5) بُعطی ۷3060۲۳۷6۲ عن طریق التسریب الوريدي البطيء إلا في علاج التهاب الأمعاء 
والقولون» عندها يُعطى عن طريق الفم. 

(6) التسريب السریع لا ۷3060۳0۷6۲ قد يسبب تفاعلات تأقية ومتلازمة "العنق الحمراء" 
(الاحمرار ناجم عن اطلاق الهیستامین). 

(7) نادراً ما تسبب المستویات العالية من ۷3060۳0۷6۱۲ سمية آذنية مع ضعف سمع دائم» 
وكذلك السمية الكلونة. 

(8) من المحتمل أن یکون ۲613۷30610 ماسخا. 

2 الباسيتراسين 832011۲36119 

(1) یمنع 8201172010 ازالة الفسفرة واعادة استخدام الفوسفولبیدات المطلوبة لقبول 
بنتابیبتید حمض آسیتیلموراميك -ن» حجر الأساس لبناء معقد الببتیدوغلیکان. 

(2) 82010۳2610 هو الأكثر نشاطاً ضد البکتبربا إيجابية الجرام. 

(3) یستخدم 201۳۵00 فقط موضعياً بالاشتراك مع ۱۱6۵۳0۷60 أو j Polymyxin‏ 
الأخماج الطفيفة (۱605۵0۲[0). 

:Cycloserine [Seromycin] السیکلوسبرین (سیرومیسین)‎ 3 

(1) یثبط 0۵۷۰۱056۲۳6 الألانين راسیماز وعملية دمج الألانين في الببتیدوغلیکان خماسي 
البیتید. 

(2) 0۷۰۱056۲۱۳6 نشط ضد المتفطرات والبکتیریا سلبية الغرام. 

(3) یستخدم هذا العامل فقط کخط ثاني لعلاج عدوی المسالك البولية والسل. 


(4) عند الجرعات العالية» قد يسبب السیکلوسیرین سمية شديدة للجهاز العصبي المركزي» 
بما في ذلك نوبات الاختلاج والذهان الحاد. 


4 الدابتومیسین (کوبیسین) :Daptomycin [Cubicin]‏ 
(1) 03010۳0۷60 هو عامل مبيد للجرائیم پرتبط بغشاء الخلية ويزيل استقطابه مما يؤدي 
إلى نزع | ستقطاب الغشاء وموت الخلایا السریع. 


الفصل الحادي عشر | الأدوية المستخدمة في علاج الأمراض المعدية 


(2) لك 0010۳0۷615 آلیات مضادة للجرائیم مماثلة لتلك التي لدی ۰۷/۵060۲0۷۱ 
(3) وهو نشط ضد السلالات المقاومة لا ۰۷3060۳0۷۵0 

(4) قد يسبب 20301070۷۰10 اعتلال عضلي. 

:Fosfomycin [Monaural] الفوسفومیسین (مونورال)‎ . 


(1) يثبط ۲۵5۲۵۳۱۷۰۱۲ إنزيم إينول بیروفات ترانسفیراز وبالتالي یتداخل مع تشکیل حمض 
ن-آسیتیل موراميك الخاص بجدار الخلية الجرئومية. 


(2) هذا العامل انغموي نشط ضد کل من انجرائیم ايجابية الغرام وسلبية الغرام. يتم 
استخدامه لعلاج عدوی المسالك البولية السفلية البسیطة. 


مثبطات تخلیق البروتین الجرثومي 


. الأمينوغليكوزيدات ۸۳۱۱۱۵۵۱۷0510 (الشکل 11.2): 

. الهیکل وآلية العمل: 

(1) تثبط الأمينوغليكوزيدات تخلیق البروتین الجرئوي؛ هي مبیدات للجرائیم ضد معظم 
الجرائیم الهوائية سلبية الغرام. 

(2) تنتشر الأمینوغلیکوزیدات بشکل منفعل عبر قنوات البورین من خلال الغشاء الخارجي 
للجراثيم الهوائية سلبية الغرام. النقل عبر الغشاء الداخلی یتطلب امتصاص فاعل یعتمد 
على نقل الالکترون (في الجرائیم الهوائية سلبية الغرام فقط)» وهو ما یسمی نقل المرحلة 
الأولى المعتمدة على الطاقة. 

(3) داخل الخلية» تتفاعل هذه العوامل مع بروتینات المستقبلات على الوحدة الفرعية 305 
من الریبوزوم. هذا "یجمد" معقد البدء ويؤدي إلى تراکم الصبغيات الأحادية؛ كما أنه 

(4) تنتج المقاومة عموماً من الإنزيمات الجرثومية التي تعطل الأدوية. تنتقل المقاومة 
الموجودة على البلازميدات عن طريق الاقتران. 

. الخصائص الدوائية: 

هذه العوامل لا تنفذ إلى السائل الدماغي الشوي. 

. الأدوية المختارة واستخداماتها العلاجية: 

(1) انخفض دور الأمينوغليكوزيدات بشكل كبير بسبب ضيق طيف نشاطها وسميّتهاء وتوافر 
العوامل الأخرى. 

(2) يستخدم 5۱۳6010۳0۷61۳ حالياً فقط للطاعون (اليرسينيا الطاعونیة)» للحالات الشديدة 
من الحمى المالطية» وكمساعد لعلاج العدوى بالمتفطرة المتمردة (الحَرُونة). 
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DNA supercoil helix 


DNA gyrase بسا ی‎ Quinolones 


DNA negative supercoil helix 


RNA polymerase | كلم‎ Rifampin 
mRNA 
الصورة 11.2 تأثير مضادات‎ 
| (لمیکروبات على تخليق‎ 
305 initiation complex الحمض النو وي والبروتين‎ 
505 بالگ | سے یدزی‎ Aminoglycosides (لبکتیر ي.‎ 


705 initiation complex 


Chloramphenicol‏ الي 
Peptidyl! transferase‏ 


Peptide bond 
0 


۷ اس 


Peptide elongation 


)3( جینتامیسین «(Garamycin) Genta mycin‏ توبراميسين :(Nebcin) Tobramycin‏ 
rb ramycinو Gentamycin )a(‏ فعالة ضد الأمعائية» المتقلبة إيجابية الإندول» 
الزائفة» الكليبسيلاء والسيراتيا من بين الجراثيم سلبية الغرام الأخرى. 
(0) غالباً ما تستخدم هذه العوامل بالتآزر مع المضادات الحيوية من مجموعة البيتا 
لاكتام أو ۷۵06۵۲۳۷61۳ للعدوى الخطيرة التي تتطلب تغطية واسعة. 
(4) يستخدم ۵۸:۵6:0 (طانح۸) في علاج الأخماج الشديدة سلبية الغرام» خاصة تلك 
المقاومة ل Gentamycin‏ أو .Tobramycin‏ 
)5( يغطى ۱۱۵۵۴۱۷۵۱۴ »Kantrex) Kanamycing (Mycifradin)‏ |ebciاK)‏ موضعياً 
لأخماج الأنسجة الرخوة الطفيفة (غالباً بالاشتراك مع 82011۳261۴ وطه۷ا۳0) أو 
عن طریق الفم (”أء "٥ع"‏ ) للاعتلال الدماغي الكبدي (ینتج عن المنتجات الثانوية 
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لبكتيريا الجهاز الهضمي كميات كبيرة من الأمونياء والتي يتم التخلص منها عادة عن طريق 
الكبد؛ استخدام ۱۱60۳۳۷6۱۴ يعطل مؤقتاً الفلورا المعوية). 

(6) يرتبط 50680۳0۷60 )robicin(‏ هيكلياً بمجموعة الأمينوغليكوزيد وبعطی في 
العضل كبديل لعلاج مرض السيلان الحاد أو عند المرضى الذين یعانون من فرط 
الحساسية للبنسيلين أو للمكورات البنية المقاومة للبنسيلين. 


5 الاثار الضارة: 


(1) الأمينوغليكوزيدات لها نافذة علاجية ضيقة؛ قد يكون من الضروري مراقبة تراكيز المصل 
وتفريد الجرعة .(individualize the dose)‏ 

(2) الأمينوغليكوزيدات سامة للأذنء ما بتآثبرها على وظيفة الدهليز (مأء/0101+مع51» 
(rob ramycinو Gentamycin‏ أو على وظيفة القوقعة (cochlear auditory)‏ 
Gentamycin <[Amikin] Amikacin «Kanamycin «٧ Neomycin)‏ 
.(Tobramycing‏ 

(3) الأمينوغليكوزيدات» وخاصةً ۵ ۱۵۵۲۳۱۷۰۱۱ و0bramycinا»›‏ هي سامة 
للنفرونات الكلوية؛ فهي تسبب نخر أنبوبي حاد يؤدي إلى انخفاض في معدل الرشح 

(4) عند الجرعات العالية» تنتج هذه العوامل حصاراً عصبياً عضلياً يشبه ما يسببه الكورار مع 
شلل الجهاز التنفسي. غلوكونات الكالسيوم و©06056180010 هي التریاق في هذه الحالة. 

(5) نادراً ما تسبب الأمينوغليكوزيدات تفاعلات فرط الحساسية باستثناء 506601100۳0۷6۲ 
وطآع۱۱۵0۱۳۴۷ اللذان عند تطبيقهما موضعياً يمكن أن يسببا التهاب الجلد التماسي عند 
8 من المرضى. 


. التتراسيكلينات ۲6۲۵0۷۵۱05 (التتراسيكلين ۲61۳30۷/۱۱ [سوميسين ]Su ¥٤‏ 


أوكسي تتراسيكلين ©م1ذاء/0<0/16+13 [تيراميسين أ/1©113101]» ديميكلوسيكلين 
ineاocycاDemec‏ [ديكلوميسين 61۲ 026610۳0۷]» دوكسيسيكلين 20/6۷/۱۱۲] 
[فيبراميسين ۱0۲۵۲۱۷6۱۲ ]۰ مينوسكلين ۱۷۱۱۱۵6۷۵۱۱۱6 [مينوسين Mi ۸0C‏ ]»› 
تیجیسیکلین ۲860۷01۳6 [تیجاسیل ۲۷۵۵6۱ ]): 


. الهیکل وآلية العمل: 


(1) التتراسب سیکلینات هي مشتقات کاریوکسامید النفثاسین. 


(2) ترتبط التتراسیکلینات بشکل عکوس إلى تحت الوحيدة 305 من الریپوزومات الجرئومية. 
هذا یمنع ربط أمينوأسيل الرنا الناقل إلى موقع الاستقبال على معقد الرنا مرسال - ریبوزوم 
واضافة الأحماض الأمينية إلى الببتید المتنايي» وبالتالي تثبیط تخلیق البروتین الجرثوي؛ 
هذه العوامل كابحة للجراثيم. 
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(3) المقاومة متواسطة بالبلازميد وتنتج في المقام الأول من انخفاض القدرة على التراکم في 391 
البکتیربا ومن إنتاج مثبط لموقع الارتباط للتتراسيكلينات. المقاومة لتتراسيكلين واحد يمنح 
المقاومة لبعض» ولكن ليس كل» التتراسيكلينات. 

2. الخصائص الدوائية: 

(1) يتم امتصاص التتراسيكلينات بشكل مختلف» ولكن بشكل کاف» من الجهاز الهضمي؛ كما 
يمكن أن تعطى بالحقن» باستثناء ©0[|علاععع11», الذي يعطى وريدياً فقط. 
يضعف الامتصاص بسبب محتودات المعدة» وخاصة الحليب ومضادات الحموضة. 

(2) تتوزع التتراسيكلينات في جميع أنحاء سوائل الجسم؛ يمكن تحقيق التراكيز العلاجية في 
الدماغ والسائل الدماغي الشوي مع ۰۷۱۱۱۵6۵۷۱۱۳6 

(3) الطريق الرئيسي لإطراح معظم التتراسيكلينات هو الكلى. Tigecyclineg Doxycycline‏ 
لا تتراكم» وبالتالي هي أكثر التتراسيكلينات أماناً للإعطاء لدى الأفراد الذين يعانون من 
اختلال وظائف الكلى. 

(4) تخضع العديد من التتراسيكلينات لإعادة الدوران المعوي الكبدي. 

3. الطيف والاستخدامات العلاجية: 

(1) التتراسيكلينات نشطة ضد كل من الجرائیم سلبية الغرام وإيجابية الغرام» ولكن استخدام 
هذه العوامل آخذ بالانخفاض بسبب زبادة المقاومة ولتطوير عقاقير أكثر أماناً. 

(2) تستخدم التتراسيكلينات في الغالب لعلاج عدوى الريكتيسية» بما في ذلك حمى الجبال 
الصخرية المبقعة والكوليرا وداء اللايم والعدوى الناجمة عن المتدثرة. والالتهاب الرئوي 
بالمفطورات. قد تكون هذه العوامل مفيدة لعلاج حب الشباب الالتهابي الشائح. كما أنها 
تستخدم في نظم مشتركة للقضاء على الالتهابات التي تسببها الملتوية البوابية. 

(3) يستخدم في حالات الحران من " متلازمة الافراز غير المناسب للهرمون المضاد للإبالة". 
حيث يتداخل مع عمل ال ۸0۲۷ في القناة الكلوية الجامعة عن طريق إضعاف توليد وعمل 
AMP JI‏ الحلقي. 

(4) ۲1860۷0۱۱06 له طيف واسع من النشاط وله نشاط ضد العديد من الجراثيم المقاومة ل 
التتراسیکلینات. 

4 للاثار الضارة: 

(1) تنتج التتراسیکلینات اضطراب في الجهاز الهضمي بما في ذلك الغثیان والقيء والاسهال. 

(2) عند الجرعات العالية» یمکن أن تسبب معظم التتراسیکلینات تلفاً کبدیا؛ خاصةً عند 
النساء الحوامل. 
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عند استخدام هذه العوامل» 26066۱0۷6۱06 على وجه الخصوص» یمکن أن تسبب 
ردود فعل جلدیة. 

(4) یمکن أن تشکل التتراسیکلینات معقداً مع الکالسیوم في العظام. الأطفال الذین تتراوح 
آعمارهم بين 6 آشهر ل 5 سنوات عند تلقیهم العلاج بالتتراسیکلین یمکن أن یتطور لدیهم 
تغیر في لون الأسنان. یمکن لهذه العوامل أيضاً أن تسبب تأخير نمو العظام عند الولدان. 

(5) يمكن أن يسبب التتراسيكلين عدوى عن طريق المكورات العنقودية المقاومة أو المطثيات 
كنتيجة لتغير بيئة الجهاز الهضمي؛ يمكن أن تكون هذه الحالة مهددة للحياة. 


:chloramphenicol الکلورامفینیکول‎ . 


1. الهيكل وآلية العمل (انظر الشكل 11.2): 


(1) يثبط الکلورامفینیکول تخليق البروتين الجرثومي عن طريق الارتباط بتحت الوحيدة 505 
الرييوزومية الجرثومية لمنع عمل ببتيديل ترانسفيراز وبالتالي يمنع دمج الأحماض الأمينية 
في الببتيدات المشكلة حديثاً. تثبط التراكيز العالية تخليق البروتين المتقدري لدى 
حقیقیات النوی. 

(2) تنتج المقاومة عن انتاج آسیتیل ترانسفیراز مشفر بالبلازمید قادرعلی تعطیل الدواء. 

. الخصاتص الدوائية: 

(1) یمتص الکلورامفینیکول بسرعة ویوزع في جمیع سوائل الجسم. 

)3 هو طلب طليعة دواء غير فعال» سكسينات الكلورا فيز مفینیکول لسن نستخدم للاعطاء با لحقن. عند 
الامتصاص» يتم حلمهته بواسطة إستراز البلازما. 

(4) یثبط الکلورامفینیکول النظائر الأنزيمية للسیتوکروم ۶-450. 

. الاستخدامات العلاجیك: 

(1) الكلورامفينيكول هو مضاد حيوي واسع الطیف كابح للجراثيم» ونشط ضد معظم 
الکائنات سلبية الغرام» کالعدید من اللاهوائیات» المطثیة» المتدثرة» المفطورة» 
والرركتيسية. ومع ذلك» بسبب وجود احتمالية شديدة لحدوث آثار ضارة وقاتلة في بعض 
الأحيان» يقتصر استخدام هذا العامل على علاج الأخماج التي لا يمكن علاجها بأدوية 
أخرى؛ تشمل هذه الأخماج حمى التيفوئيد (على الرغم من أن المقاومة هي مشكلة 
متزایدة)» والتهاب السحايا بسبب المستدمية النزلية عند المرضى الذين يعانون من 
الحساسية للبنسلين والسيفالورسبورينات الأحدثء؛ وبعض حالات العدوى الناجمة عن 
السلالات المقاومة للأمبسلين. 
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(2) يمكن أن يستخدم الكلورامفينيكول أيضاً لعلاج بعض العدوى اللاهوائية في الدماغ 393 

(وخاصة العصّوية الهشّة) بالاشتراك مع البنسلین» ویستخدم كبديل ل ۲6۲۲۵6۷16 في 
4. الآثار الضارة: 

(1) يسبب الکلورامفینیکول تثبیط نقي العظم المرتبط بالجرعة مما يؤدي إلى قلة الكريات 
الشاملة وقد يؤدي ذلك إلى فقر الدم اللاتنسجي الذي لا رجعة فیه. هذا التأثیر له نسبة 
منخفضة (1: 30:000) ولکن معدل وفیات مرتفع. أيضاًء يسبب الکلورامفینیکول فقر 
الدم الانحلالي عند المرضی الذین یعانون من انخفاض مستویات نازعة هیدروجین 
الغلوکوز 6-فوسفات. 

(2) يسبب الکلورامفینیکول قلة الشبکیات ریما كنتيجة لتثبیط تخلیق بروتین المیتوکوندربا. 

(3) حديثي الولادة الذین يتم إعطاؤهم جرعات کبيرة من الکلورامفینیکول یحدث لدیهم 
متلازمة الطفل الرمادي. تنتج هذه المتلازمة من عدم كفاية کل من السیتوکروم 8-450 
وأنظمة اقتران الحمض الغلوکوروني للتخلص من سمية الدواء. تسبب المستویات 
المرتفعة من الکلورامفینیکول في البلازما المتلازمة الشبيهة بالصدمة وانخفاض في الدورة 
الدموية المحيطية. معدل الوفیات مرتفع (9640). 

(4) تثبیط الکلورامفینیکول للنظائر الأنزيمية للسیتوکروم ۴-450 يمكن أن يسبب ارتفاع 
مستونات الأدودة الأخرى وزبادة سمیتها. 


0. الارئرومیسین ۰۲۳۷۲۳۲۵۲۱۷۱۴6 کلاریشرومیسین 013۲110۳0۳0۷6۱ (بیاکسین 
«(Biaxin‏ أزيثروميسين ۲ (زتروماکس «216110103)» تیلیترومیسین 
Telithromycin‏ ) کيتيك :()Ketek‏ 
1. هیکل وآلية العمل (انظر الشكل 11.2): 
(1) یثبط الاريثروميسين تخلیق البروتین عن طریق ارتباطه بشکل غير عکوس إلى تحت 
الوحيدة الریبوزومية 505 للجرثوم. إنه یثبط انتقال الأمينوسيل وتشکیل معقدات البدء. 
عادة ما يكون کابحاً للجرائیم» ولکن بتراکیز أعلى یمکن أن یکون مبید للجرائیم. 
(2) المقاومة مشفرة بالبلازمید وتنتشر في معظم سلالات المکورات العنقودیة والى حد ماء في 
العقديات. ويرجع ذلك ف المقام الأول إلى زبادة التدفق الفعال أو حماية الریپوزوم عن 
طريق زيادة إنتاج الميثيلاز. 
2. الخصائص الدوائية: 
(1) تعطل حموضة المعدة الإريثروميسينء وبالتالي يعطى كقرص معوي مغلف. 
3. الاستخدامات العلاجية: 
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(1) الإريثروميسين نشط ضد الجراثيم ايجابية الغرام. 

(2) هذا العامل مفید کبدیل للبنسلین في مرضی فرط الحساسية من البنسلین. 

(3) الإيثروميسين هو الدواء الأكثر فعالية لداء الفیلقیات (الفيلقية المستروحة)؛ وهو مفید 
أيضاً لعلاج مرض الزهري» المفطورة الرئویة» عدوی الوتدیات (مثل الدفتیریا)» ومرض 
البورديتيلة الشاهوقية (السعال الديي). يشيع استخدام أزيثروميسين للالتهاب الرئوي 
المکتسب من المجتمع والتهاب الجیوب الأنفية. 

(4) الكلاريثروميسين أو الأزيثروميسين فعال في نظام العلاج متعدد الأدوية لمنع انتشار عدوی 
معقد المتفطرة الطيرية الجوّانية لدى مرضى الإيدز. 

8 الآثار الضارة: 

(1) الإريثروميسين و5ع1/136/0110 الأخرى تسبب اختلال وظيفي في الجهاز الهضمي 
(الكلاريثروميسين الأقل) ولكن نادراً ما تنتج آثار سلبية خطيرة؛ قد يسبب الشكل الفموي 
من الإريثروميسين التهاب الكبد الركودي التحسسيء والذي يمكن عكسه بسهولة عن 
طريق وقف الدواء. 

(2) يرتبط الإريثروميسين بنسب عالية باحداث التهاب الوريد الخثاري عندما يعطى وريدياً. 


(3) یثبط الإريثروميسين والكلاريثروميسين السيتوكروم الكبدي ۲-450 الذي يستقلب 
الوارفارين» الفینیتوین» وغيرهاء وريما يؤدي إلى تراكم سام لهذه المركبات. لا يسبب 
الأزيثروميسين تثبيط السيتوكروم الكبدي 450-. 

. الكليندامايسين 01۱00۵۳0۷6۵۱۴ (كليوسين مأاعمه01): 

. يعمل الكليندامايسين بشكل مشابه للإريثروميسين. 

. يمكن إعطاء الكليندامايسين عن طريق الفم ويتوزع جيداً في جميع سوائل الجسم» باستثناء 

. يقتصر استخدام الكليندامايسين على العلاج البديل للخراجات المرتبطة بما يلي: الأخماج التي 

تسيبها اللاهوائيات» مثل العصودة الهشة. يتم استخدامه عند مرضى الأسنان المصابين 

بأمراض القلب الصمامية للوقاية من التهاب الشغاف. الاستخدامات الموضعية للدواء: 

يستخدم لعلاج حب الشباب. 

. يسبب الكليندامايسين الاسهال» والذي لوحظ فيما يصل إلى 9620 من الأفراد. يحدث التهاب 

القولون الغشائ الكاذب الحاد المحتمل نتيجة للعدوى عن طريق المطثية المقاومة. 
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مثبطات الاستقلاب الجرئومی 


۸ السلفونامیدات 511300101065: سلفیسوکسازول 150«87016]اداگ» سلفاسیتامید 

6 اه سلفادیازین ۰5۷1۲20127106 سلفادیازین 

الفضة6۳ 5۱۱۷ 5۱۲30122106 (سیلفادین ۰)5[۷20606 سلفاسالازین 

6 کل (آزولفیدین ۸2۷۷۱۴0[06) مافینید ۸3۲60106 (سلفامیلون 

«(Daraprim بيريميثامين ۳۷۲۱۳۱۵۲۲۱۵۲۱۱۳6 (دارابريم‎ «(Sulfamylon 

بيردميثامين ۷۲۱۳6۲۱۵۲۱۳6 /سلفادوکسین 50015300106 (فانسیدار 

۲ تریمیئوبريم ۲۲۱۳۲۱۵۲۲۱۵۵۲۱۳۲ (برولوبريم 10م 2010)» وتريميئوبريم 

۵ سلفا میئوکسازول Sulfamethoxazole‏ (باکترم :(Bactrim‏ 

1 الهیکل وآلية العمل (الشکل 11.3): 

(1) السلفونامیدات 501500301065 هي النظیر الهيكلي لحمض بارا-آمینوبنزويك (۶۸8۸). 
على هذا النحوء تتنافس مع ۸8۸۵ الجرئوي داخلي المنشأ لتثبیط نشاط مخلقة ثناني 
هیدروبتبروات ومنع تخلیق حمض ثنائي هيدرو فوليك الذي هو ضروري لانتاج الحمض 
النووي (البیورین والبیربمیدین) والأحماض الأمينية» وبالتالي نمو البكتيريا. تعتبر 
السلفونامیدات كابحة للجراثيم. 

(2) نادراً ما تستخدم السلفونامیدات کعلاج وحید بسبب تطویر سلالات الجرائیم المقاومة 
لها. ومع ذلك» Sulfadoxineh‏ وlf¶amethoxazoleاSu‏ في تركيبة مشتركة على التوالي 
مع Pyrimethamine‏ ۰۲۲۱۳۳۵۲۳۵۵۵۲۱۳9 هما عاملان یثبطان اختزال ثنائي 
هیدروالفولات (الشکل 11.3)» ينتج عنه تثبيط تآزري مبید للجرائیم مفید سريرياً. 


HN 4 COOH 


p-Aminobenzoic acid (PABA) 
SOZNH, (نصورة 11.3 تثبيط‎ 
(¬ 7 5 5 5 

1 rimethoprimg Sulfonamides 

EOE EES Competes with PABA م‎ 9 
NH لتخليق حمض رباعي‎ 

Sulfanilamide 5 
(and other sulfonamides) هيدروفوليك.‎ 
Dihydrofolic acid 
Dihydrofolate reductase 6 Trimethoprim 
Inhibits reductase 
Tetrahydrofolic acid 


Purines Pyrimidines Amino acids 


الفصل الحادي عشر | الأدوية المستخدمة في علاج الأمراض المعدية 


. الخصائص الدوائية: 

يتم امتصاص معظم السلفونامیدات جيداً من الجهاز الهضمي وتنفذ بسهولة إلى السائل 

الدماغي الشوي. 

. الطیف والاستخدامات العلاجیة: 

(1) تثبط السلفونامیدات کل من الجرائیم سالبة الغرام وايجابية الغرام. وهي تستخدم في 
المشاركة مع Trimethoprim‏ أو Pyrimethamine‏ لعلاج آخماج المسالك البولية 
(الاشريكية الکولونیة)» 5ز5ه| ۱۱06۵۲۵ (آنواع ۸621۴0۳0۷6۵5)» وداء المقوسات والوقاية 
البكتيرية لالتهاب الأذن الوسطى المتکرر. 

(2) یستخدم ۴ وحده. أو بالاشتراك مع «(Bactrim) Sulfamethazole‏ 
لعلاج أخماج المسالك البولية غير المعقدة» خاصة تلك المرتبطة باستخدام القسطرة 
الساكنة؛ التهاب البروستات الجرثومي؛ آخماج الجهاز الهضمي (خاصة داء الشیغیلات)؛ 
واسهال المسافر. 

(3) يستخدم 826171۳0 أيضاً للوقاية من 008 (متكيسة رئوية جؤجؤية) في المرضی الذین 
يعانون من فيروس نقص المناعة البشرية/الإيدزء وفي المرضى الذين يتناولون العلاج 
المناعي المثبط للمناعة. كما أنه يستخدم للعلاج الفعلي للمتكيسة الرئوية الجؤجؤية 

(4) يستخدم الدواء المرکب 5۱۸120006 / )۴ansidar( Pyrimethamine‏ كبديل في 
علاج الملاربا التي تسيبها المتصورة المنجلية المقاومة للكلوروكين. 

(5) السلفونامیدات ذات الامتصاص الضعیف مثل 5۱۷۱۲35۵۱32106 )Azalineء‏ 
6 تستخدم لعلاج التهاب القولون التقرحي والتهاب الأمعاء الناحي. 

(6) تستخدم السلفونامیدات موضعياً مثل 5۱۴۵0122106 Silver‏ (5:۱۷۵066) لعلاج 
آخماج الجروح والحروق. 

. الاثار الضارة: 

(1) تسب السلفونامیدات تفاعلات فرط الحساسية (الطفح الجلدي والحمی وفرط 
الحمضات) في حوالي 963 من الأفراد الذین یتلقون جرعات عن طریق الفم. 

)2( نادراً ما تسیب السلفونامیدات متلازمة ستیفن جونسون» وهي شکل نادر ولکنه ممیت من 
الحمامی عديدة الأشكال المرتبطة بآفات الجلد والأغشية المخاطية. 

(3) تنتج السلفونامیدات الغثیان والقيء. كما آنها تنتج أحياناً تفاعلات حساسية للضوء وداء 
المصل. 

(4) المرضی الذین یعانون من نقص نازعة الجلوکوز 6 فوسفات هم آکثر عرضة للتأثیرات 
الضارة» والتي تتجلی في المقام الأول على آنها فقر الدم اللاتنسجي الانحلالي. 
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(5) قد تسبب السلفونامیدات الهرقان عند الولدان بسبب إزاحة البیلیروبین من مواقع الارتباط 
مع آلبومین المصل. 

(6) قد تزيد السلفونامیدات من آثار الأدوية الأخرى» مثل مضادات التخث الفموية» 
5 اکاه. ومضادات الاختلاج ۰۲۱۷۵۵۳۲010 ریما عن طريق التنحية من الارتباط 


مثبطات تخلیق الحمض النووي البكتيري 


۸ ریفامبین (ریفادین) (6۱۲3۵010) :Rifampin‏ 
1 يمنع الریفامیبین تخلیق الحمض النووي الريي عن طریق الارتباط بشکل انتقاني بالوحيدة 8 


الفرعية من بولیمیراز الحمض النووي الربي المعتمد على الحمض النووي البكتيري (انظر 
الشکل 11.2). 

2 يتم التوزع على نطاق واسع بما في ذلك السائل الدماغي الشوي. 

3. الریفامیبین نشط ضد معظم الکائنات ايجابية الغرام» آنواع النيسرية» والمتفطرات» بما في ذلك 
مرض السل (بالاشتراك مع آدوية آخری مثل ۱50022[0). كما أنه یستخدم في تركيبة مع أدوية 
آخری لعلاج معظم المتفطرات غير النمطية» بما في ذلك المتفطرة الجذامية. یستخدم 
ريفامبين آیضاً بشکل وقاني لالتهاب السحایا بالمکورات السحائية أو المستدمية النزلية. 

4 تتطور المقاومة بسرعة بسبب انخفاض ألفة بولیمیراز الحمض النووي الربي. 

5. تشمل الاثار الضارة للریفامیبین الغثیان والقيء والتهاب الجلد وتغیر لون البراز والبول والدماع 
والتعرق باللون الأحمر البرتقالي. 

6 یحفز الریفامیبین إنزيمات الکبد المیکروسومية ویعزز عملية التمثیل الغذاني للأدوية الأخرى 


مثل مضادات التخثر وموانع الحمل والستیروئیدات القشریة. 


8 عوامل ريط الحمض النووي: 


 Nitrofurantoin (Furadantin) النتروفورانتوين (فورادانتین)‎ .1 


(1) يسبب النتروفورانتوین تلف الحمض النووي البكتيري بواسطة آلية غير معروفة. 

(2) یترکز النتروفورانتوین في البول ویستخدم فقط کمطهر للمسالك البولية ضد الإشريكية 
القولونية. غالباً ما تکون البکتیربا سالبة الغرام الأخرى في المسالك البولية مقاومة. 

(3) الآثار السلبية للنتروفورانتوین تشمل الغثیان والقيء والصداع وفقر الدم الانحلالي في 
المرضی الذین یعانون من نقص الجلوکوز 6-الفوسفاتین والتهاب رئوي حاد. 
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:Fluoroquinolones الفلوروکینولونات‎ . 
Afloxacin ,{Noroxin) Norfloxacin ,(Cipro) Ciprofloxacin هذه العوامل هي:‎ )1( 


Lomefloxacin ,(Avelox) Moxifloxacin ,(Levaquin) Levofloxacin ,(Floxin) 
هي نظائر مفلورة لحمض الناليديكسيك‎ »)۴active( Gemifا|oxacin و‎ ,)Maxaquin) 
(نیغرام)» والذي يستخدم الآن بشكل غير منتظم.‎ 

(2) تثبط الفلوروكينولونات جيراز الحمض النووي البكتيري (توبوايزوميراز الثانی)» وبالتالي» 
التبرید الفائق (5۱06۲600۱[08) للحمض النووي في البكتيريا سالبة الغرام. كما آنها تثبط 
توبوایزومیراز الرابع في الكائنات إيجابية الغرام وبالتالي تتداخل مع فصل الحمض النووي 
الکروموسويي المضاعف.تعتبر الفلوروکینولات مبيدة للجرائیم. 

Levofloxacin «Ofloxacin «Ciprofloxacin (3)‏ و oxacinاef۴مص‏ 0ا نشطة للغایة ضد 
البكتيريا سالبة الغرام ونشطة بشكل معتدل ضد البكتيربا إيجابية الغرام. 
Moxifloxacin‏ وماءج»اه|أممء6 لهما نشاط أكبر ضد الكائنات الحية إيجابية الغرام. 

(4) تتركز ال 001001065 في البول؛ فهي مفيدة ضد أخماج المسالك البولية وضد الأخماج 
التي تسببها النيسيريا البنية (باستثناء 010۳۵۴۱07۵6۳ و(مأء0610<3/اعا) أو المكورات 
العنقودية المقاومة للميثيسيلين» وكذلك أخماج الجهاز التنفسي العلوي والسفلي 
(مأءهك»اه!ه/اعاء Moxifloxacin‏ وoxacinاemifم)‏ الناتجة عن الأخماج نتيجة 
الميكوبلازماء الليجيونيلاء والكلاميدياء من بين أمور أخرى. يستخدم 0۴۱07۵610 لالتهاب 
الأذن الوسطى على شكل موضي (قطرة الأذن). يستخدم 00۳0۴10:2610 ضد عصيات 

(5) ترجع المقاومة والمقاومة المتقاطعة إلى طفرات نقطية في الإنزيم المستهدف أو إلى 
تغيرات في نفوذية الكائن الحي للأدوية. 

(6) تشمل الآثار الضارة الغثيان والقيء وآلام الجهاز الهضمي والطفح الجلدي والحمى. تم 
الإبلاغ عن سمية الغضاريفء وبالتالي لا ينبغي استخدام هذه العوامل في الأطفال 
والشباب. 


البوليميكسين ۱۳0۱۷۱۱۷۱۱5 الموبيروسين ۱۵۳0۱۲۵6۱۴ (باكتروبان 


(Bactroban 
البوليميكسين هو عديد ببتيد يعمل كمانع لتعطيل وظائف غشاء الخلية للبكتيريا سالبة الغرام‎ . 
(مبید للجرائیم).‎ 


. لمرکب البولیمیکسین سمية كلوية وسمية عصبية كبيرة وبالتالي فهو مخصص فقط 
للاستخدام العيني والأذني والموضیي. 
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©. غالباً ما يتم تطبيق البوليميكسين كمرهم موضي في خليط مع Baciracin‏ أو «Neomycin‏ 399 
آو کلیهما .(Neosporin)‏ 


0. يستخدم موبيروسين موضعباً ووقائياً لأخماج المکورات العنقودية الذهبية مثل القویاء. 


المیترونیداژول ۱6۰۲۵۳۲۱220۱6 (فلاجیل |اFlagy(‏ 


۸ المیترونیدازول طليعة دواء» مبید للجرائیم ضد معظم البکتیربا اللاهوائية» وكذلك الکائنات 
الحية الأخرىء بما في ذلك الطفیلیات اللاهوائية. 

8. وقد اقترح أن متوسط تناقص الميترونيدازول» تنتج فقط في البكتيريا اللاهوائية والأوالي» 
يرتبط بالدنا وبروتينات نقل الالکترون» وبالتالي تثبيط تخليق الحمض النووي. 

©. يستخدم هذا العامل للعديد من الأخماج اللاهوائية (على سبيل المثال: المشعرة المهبلية» 
التهاب القولون بالمطثية العسبرة)» بمفرده أو كجزء من نظام متعدد الأدوية. 

0. الميترونيدازول له تأثيرات مشابهة ل 1310 1لا5أ0؛ لذلك» يجب تجنب الكحول. ويرى 
الاعتلال العصبي مع الاستخدام على المدى الطويل. 


العوامل المستخدمة ضد الكائنات المقاومة للفانكومايسين 


Vancomycin 


)Cubicin( ۵10۳۷۰۱۲ .A‏ هو عامل مبید للجرائیم له طیف من النشاط مشابه لنشاط 
۲ سبتم استخدامه لعلاج الأخماج المعقدة التي تسببها VRE ( VRE «MRSA‏ 
المکورات المعودة المقاومة ل مأع/ام01ع36/١)»‏ 1/1854 (العنقودیات البشرودة)» والعقدية 
المقيحة. یمکن أن يسبب اعتلال عضلي. 

8 ۱18620۱۱0 (۰)2۷۷۵ الذي پرتبط بشکل فريد إلى ۱۱۸ 8۱۵050۳۱ 235 لتحت الوحدة 
0 لمنع تخلیق البروتین» وبستخدم لعلاج الأخماج الشديدة التي تسببها ۷8۲۰۱/85۸ 
فضلاً عن العقدیات الرئوبة متعددة المقاومة الدوائية. وقد تم استخدامه بنجاح لالتهاب 
العظم والنقي بالمکورات العنقودية. يمكن أن يحدث نقص الصفیحات عند استخدامه. عند 
الاستخدام المتزامن مع مثبطات عودة امتصاص السيروتونين الانتقائية» قد يسبب متلازمة 
السيروتونين. 

.C‏ یعطی Quinupristin‏ وDalfopristin‏ (5۷6۲۵۲۵) عن طريق الوريد لعلاج الأخماج 
الشديدة الناجمة عن ۰۱۷85۸ ۰۷8۴ والعقديات المقاومة للأدوية المتعددة. كما هو الحال مع 
۷ ۰۲۳۱۷۲۱۲۵۲۱۱۷1۱9 فإنه يربط تحت الوحيدة الرببوسومية 505 وهو مبيد 
جرئوي لمعظم الكائنات الحية. یثبط 384 0۷۴ بالتالي قد تؤثر على عملية استقلاب 
مجموعة متنوعة من الأدوية. وتشمل الآثار السلبية ألم مفصلي - عضلي معقد. 
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400 
ك العوامل المضادة للبكتيريا (الجدول 11.3) 


أدوية الخط الأول المستخدمة في علاج السل 


:)INH( ۱50012210 الایزونیازید‎ .6 


1. الهیکل وآلية العمل: 
(1) ۱۱۱۲۱ هو نظير البیربدوکسین (فیتامین ب 6). 


(2) ۱۱۷۲۱ هو طليعة دواء يتم تنشيطه في مرض السل بواسطة 26ء وهو کاتالاز- 
بیروکسیدیز. المستقلب النشط يمنع تخلیق جدار الخلية المتفطرة. 


(3) ويتم ذلك عن طريق تثبيط إنزيم 6۵0۷1256 6۲00۱۷۱-۸۵۸۵ المطلوب لتخلیق حمض 

الميكوليك الذي هو فريد من نوعه إلى المتفطرات. 
2. الخصائص الدوائية: 

(1) یخترق معظم سوائل الجسم ویتراکم في الآفات المصابة. يدخل الخلایا المضيفة وبمکنه 
الوصول إلى الأشكال داخل الخلایا من المتفطرات. 

(2) الأيزونيازيد نشط ضد المتفطرة السلية» ولکنه لیس نشط ضد معظم المتفطرات غير 
النمطية. 

(3) لا يظهر ۱۱۱۲ أي مقاومة متصالبة مع الأدوية الأخرى المضادة المستخدمة كخط أول. 

(4) تتم أستلة ۱۱۷۲۷ في الكبد؛ بحيث ينطرح الشكل المؤستل أسرع من 150013210. يتم تحديد 
معدل أستلة الايزونيازيد جينياً ("سربي الأستلة" و"بطيئي الأستلة"). 

3. الاستخدامات العلاجية: 

(1) يعطى ۱۱۱۳۱ بالاشتراك مع واحد (8۲۵۳۲010) وأحياناً اثنين (8:62۳001۳ 
> آو أكثر من أدوية الخط الأول الأخرى لمواجهة تطور المقاومة (انظر 
أدناه) في معظم الأحيان بسبب الطفرات التي تؤدي إلى انخفاض تحويل ۱۱۲۱ إلى 
المستقلب النشط. 

(2) للوقاية» يتم استخدام ۱۱۱۲ لوحده. 

4. الآثار الضارة: 

(1) قد ينتج عن ۱۱۱۲۱ ردود فعل د تحسسية» بما في ذلك ا لطفح الجلدي أو الحمى عند %2 من 
المرضی. 

(2) قد تکون مستقلبات ۱۱۱۳۱ سامة للکبد؛ .fast acetylators are more susceptible‏ 
لوحظت السمية الكبدية مع اليرقان فیما يصل إلى 3 > من الأفراد فوق سن 35. 
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(3) ۱۱۱۲۱ یمکن أن يثبط بيريدوكسال كيناز في الثدييات. قد تؤدي تراكيز المصل المرتفعة إلى 401 
اعتلال الأعصاب المحيطية؛ are more susceptible‏ 26611310۲5 ۰۱0۷۷ يتم تقلیل 
هذا التأثير عن طريق الاعطاء المشترك مع ۰0۷۲۱۵۵۲6 

(4) يثبط الإيزونيازيد عملية الاستقلاب للأدوية الأخرى» وخاصة ثنائي فينيل الهيدانتوين. 


8. ریفامبین ۱۲۵۲۱۵۱۲ (ريفادين 15301)» ريفابنتين 51530661156 (بريفتين 

0 ط)ء ریفابوتین ۴۲۵0۱0 (انسيمايسين مأء لم53 صم): 

1. الهيكل وآلية العمل: 

(1) الريفاميبين یثبط بشكل انتقائي الوحيدة بيتا من RNA‏ 0۱۵-0606006۴ 
6( نی الكائنات الحية الدقيقة لقمع بدء تخليق الرنا. معظم المتفطرات غير 
النمطية حساسة. المقاومة» وهي تغير في ألفة البولیمپراز» تتطور بسرعة عند استخدام 
الدواء بمفرده. 

(2) يستخدم الريفاميبين بالمشاركة مع ۱50013210 وع۴۷۲32۱۳۵۳010 (انظر أدناه) وأيضاً 
بشكل وقائي للتعرض للمكورات السحائية والمستدمية النزلية. 

Rifapentine )3(‏ وRifabutin‏ مضاهئات ل ۰۳۱۲۵۲۳۱۵1۳0 خصائصهم الدوائية مماثلة 

2 الخصائص الدوائية: ‏ _ 

(1) يمتص الريفامبين فموداً. يدخل الدورة الدموية المعوية الكبدية وبحث الميكروسومات 
الكبدية على تقليل عمر النصف للأدوية الأخرى مثل مضادات الاختلاج. (منشط 
للسيتوكروم الكبدي) 

(2) الآثار الجانبية طفيفة؛ وتشمل الغثيان والقيء والحمى واليرقان» ولون برتقالي للبول 
والإفرازات الأخرى. 


۵ الایثامبوتول (میامیوتول) :Ethambutol (Myambutol)‏ 
1 الهیکل وآلية العمل: 


(1) یثبط الایتامبوتول ۲۲۵05۲6۳2565 ۸۲۵۵1۳05۷۱ المشارك في التخلیق الحيوي لجدار 
الخلیة. 


(2) الإيثامبوتول نوعي لمرض السل ومرض كانساسي. 
2 الاستخدام العلاجي: 
یعطی اما ں ٣۸4۳ع‏ عن طریق الفم في تركيبة مع 150013210 للحد من تطور المقاومة. 
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6 انجدول 11.3 الاستخدامات الرئيسية للأدوية انمضادة للبكتيريا والفطریات: 


الدواء 


Penicillin 


البنسيلينات المقاومة للبنسيليناز 


Vancomycin 


Ampicillin 


Aminoglycosides 


aminoglycosides 


و 610611117 واسع الطیف 
(تخطية مزدوجة) 


tetracycline 


chloramphenicol 


الكائنات الحية الرئيسية 


جميع الکورات الحوائية إيجابية الغرام (باستثناء اللکورات 
العنقودية المنتجة للبنسليناز والمقاومة للميثيسيلين» 
والمكورات البنية النتجة للبنسليناز» والمكورات العقدية 
البرازية)؛ البريمية» اللولبية الشاحبة (الزهري الداء العليقي)؛ 
جميع اللاهوائيات إيجابية الغرام (الکورات العقدية» 
المضمونية العقديق المطثية) واللاهوائيات سالبة الغرام 
(باستثناء العصوانية احشة) 


المكورات العنقودية المنتجة للبنسليناز 
المكورات العنقودية لقاو ۶ لسن 


المكورات العنقودية المنتجة للبنسليناز» النيسرية السحائيق 
المستدمية النزلية 


القولونيات (الإشريكية الكولونية» كليبسيلاء 
الإمعائية» سيراتياء المتقلبة) 


الزائفة الزنجارية 


البروسيلاء العطيفة» آفة يرسينيا (الطاعون)» الفرنسيسيلة 
التولارية (تولاريميا)» الضمة الزائفة الكاذبة والرعامية» 
بوريليا (الحمى الراجعة)» المفطورة الرئوية» المتدثرة» 
والريكتسيا 


الأدوية البديلة 
Ampicillin‏ أو 
«tetracyclin‏ 
amoxicillin‏ / 
«clavulanic acid‏ 
tetracyclin‏ | 
«clavulanic acid‏ 
«chloramphenicol‏ أو 
erythromycin‏ 
vancomycin‏ و 
cephalosporins‏ 
Daptomycin‏ 
pencillin‏ 
aminoglycosides,‏ أو 
vancomycin‏ 
ابمیل الثالث من 
«cephalosporin‏ 
/triımethoprim‏ 
«sulfamethoxazole‏ أو 


0 الواسع الطيف 


الجيل الثالث من 
cephalosporins‏ 


«streptomycin 
«erythromycin 
أو‎ «chloramphenicol 
/triımethoprim 
sulfamethoxazole 
/triımethoprim 


sulfamethoxazole 
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1م22 أو الجيل الثالث 


cephalosporins من‎ 


erythromycin‏ اللیجیونیلا 

/trımethoprim‏ الاشريكية الکولونیق 

PCP sulfonamides 

sulfonamides‏ نوكاردية 

metronidazole‏ العصوانية الهشة» الطثية العسيرة 
(Isoniazid)‏ المتفطرة السلية والمتفطرة الغير نمطية 


rifampin,‏ و 
/ أو ethambutol‏ 


rifampin, (dapsone)‏ المتفطرة الجذامية 


المبيضات» المتعجرة اللسای الفطار الكرواني» داء 


Amphotericin B‏ النوسجات» داء الرشاشيات» والفطار 
العفنى 
Amphotericin‏ 8 
المستخفية المورمة 
و 100۵916 
! الفطار البرعمي, الفطار نظیر الكرواني» والشعرية البوغة 


2 یعتمد اختیار الدواء على حساسية الکائن الحي. 


3. الاثار الضارة: 

(1) ينتج اما ا "هطع اضطرابات بصریة» ناتجة عن التهاب العصب خلف المقلة وهي 
عكوسة واضطرابات هضمية طفيفة. قد یکون تعدیل الجرعة ضرورباً في حالات الفشل 
الکلوي. 

(2) یقلل ۴602۳00۶0۱ من افراز الیورات وقد يسبب النقرس. 


:St]€ ٥10¥ الستریتومایسین‎ 0 


يتم إعطاء الستریتومایسین 50۳6010۳۷61۳ في بعض الأحيان بالحقن مع عوامل أخرى مضادة 
للبكتيريا؛ قد يكون جزءاً من أنظمة الأدوية المتعددة لعلاج سلالات السل المقاومة. 
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:Pyrazina mide البيرازيناميد‎ . 


البيرازيناميد هو طليعة دواء يتم تحويله إلى حمض بيرازينويك الذي يثبط وظيفة الخلية 
المتفطرة. 


البیرازینامید غير نشط عند درجة الحموضة المعتدلة» لکنه یثبط المتفطرة السلية في البلعمة 
الحمضية (5 1ام) للبلاعم. 

السمية الكبدية هي التأثير الضار الرئيسي» مع الیرقان العرضي والموت (نادراً). یثبط 
البیرازینامید إطراح البول ویمکن أن يتسبب بنوبات النقرس الحادة. 

يعمل البیرازینامید في المقام الأول على المتفطرة السلية خارج الخلية. 


آدوية الخط الثاني المستخدمة في علاج السل 


. حمض الامينوسالسيليك Aminosalicylic Acid‏ (۳۸5): 
. حمض آمينوساليسيليك هو مضاهی ( ۶۸8۸. 


حمض آمينوساليسيليك يسبب اضطرابات في الجهاز الهضمي. 


. الایئیونامید ۶۲۳۱۵0۵۳006 :(Trecator-SC)‏ 
. الایئیونامید مثل الإيزونيازيد یمنع تخلیق آحماض المیکوليك. تتطور المقاومة بسرعةء ولکن لا 


توجد مقاومة متصالبة مع ۰۱۱۷۲۱ 
الإيثيوناميد ضعیف التحمل؛ عادة ما ينتج عنه اضطرابات شديدة في الجهاز الهضمي. دون 


مصاحبة البيريدوكسين المحيطي» قد تحدث اعتلالات عصبية. من الممکن حصول السمية 
الكبدية. 


. السيكلوسيرين (مأءلإامامعع5): 


1. السيكلوسيرين هو النظير من د-ألانين الذي يثبط التخليق الحيوي لجدار الخلية. 


۳ 
تشمل انعوامل الى يم ک0 عن طريق الحقن وراو عن طریق ام ۲090۳0107۵5 ا 


يسبب السیکلوسیرین سمية الجهاز العصي المركزيء بما في ذلك النوبات والاعتلال العصبي 
المحيطي؛ الکحول يزيد من احتمال النوبات.یقلل ۳۷۲۵006 من حدوث اعتلالات 
الأعصاب عندما یعطی مع السیکلوسیرین. 


عوامل آخری: 


Amikacin‏ وCapreomycin‏ (0303513)» مثبطات تخلیق البروتین. تستخدم هذه العوامل 
بالمشاركة مع أدوية نشطة أخرىء لعلاج السل المقاوم للأدوية المتعددة. 
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۴ نظم الأدوية شائعة الاستخدام لمرض السل: 

بشکل عام» يتم استخدام آنظمة لمدة 6 آشهر للمرضی الذین یعانون من مرض السل الايجايي في 
آوساط الزرع. يتكون النظام من .Ethambutolg «Pyrazinamide «Rifampin «IN‏ يتم 
استخدام جمیع العوامل الأريعة للأشهر 2 الأولية. مرحلة الاستمرار هي 4 آشهر وتتکون من آول 
عاملین فقط. يتم تمدید هذه المرحلة لمدة 3 آشهر إضافية في المرضی الذین لدیهم آفات جوفية 
موجودة أو على متابعة الصدر بالأشعة السينية» أو ايجابية الزرع في نقطة 2 آشهر 62۷1120۷ ۱۵0 
at presentation or on a follow-up chest x-ray‏ esionsا.‏ یمکن استخدام عوامل الخط 
الثانی (على سبیل المثال» Cycloserineg Fluroquinolones‏ وAmikacine)‏ عندما تکون 
هناك مقاومة لعوامل الخط الذول. 


الأدوية المستخدمة في علاج الالتهابات التي تسببها المتفطرة الجذامية 


(الجذام) 


:Daps0 1€ الدابسون‎ .A 

1. يرتبط الدابسون هيكلياً بالسلفوناميدات؛ وهو مثبط تنافسي لمخلقة ثنائي هيدروجين ٠‏ 
البیتروات لمنح التخلیق الحيوي لحمض الفوليك. ۱ ۱ 

2 الدابسونهو آکثر فعالية ضد الجذام من السل؛ كما أنه يستخدم کخط اني لعلاج الالتهاب 
الرئوي في مرضی الایدز. 

3 قد پتطلب العلاج عدة سنوات؛ غالباً ما یستخدم الدابسون في البداية مع الریفامیبین 
وofazimineاC‏ (عمعءمماها)ء لتأخير تطور المقاومة. 0۱0]221۳0106) قد يغير لون الجلد. 

4 يسبب الدابسون انحلال الدم» ميتهيموغلوبينية الدم» الغثیان» الطفح الجلديء والصداع. 


الادوية المستخدمة ضد المتفطرات غير النمطية 


۸ المتفطرات غير النمطية وغير المعدية تشمل م. کانساس, م. مارینوم» معقد المتفطرات 
الطيرية» م.الخنازيرية» وغيرها. تمثل هذه حوالي %10 من الالتهابات الفطربة في الولایات 
المتحدة. 

8 یستخدم مزیج من ۱۲۵۳۱۵۱۴ واEthambuto‏ و0013210؟! لعلاج م. کانساس. 


MAC .©‏ (معقد المتفطرات الطبرية) یشمل المتفطرة داخل الخلوية والمتفطرة الطيرية التي 
تسبب المرض المنتشر في المراحل المتأخرة من الإيدز. یستخدم مزیج من العوامل» على 
سبیل المثال» Clarithromycin‏ وEthamutol‏ وماءة)اه01|1م01» لمنع ظهور المقاومة. 
عادة ما یکون علاج هذه العدوی مدی الحياة. 
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406 
ي العوامل المضادة للفطریات (انظر الجدول 11.3) 


الأدوية التى تؤثر على الأغشية الفطرية 


۸ الأمفوترسين ب 8 :Amphotericin‏ 


1. الهیکل وآلية العمل: 

الأمفوتريسين ب 8 ٣ا‏ ا٣ا‏ هم٣۸‏ هو مضاد حيوي يرتبط بالإرغوستيرول» والذي هو مکون 

رئيسي لأغشية الخلايا الفطرية. يشكل " مسام الأمفوتريسين " التي تغير استقرار الغشاء 

وتسمح بتسرب المحتویات الخلوية. البكتيريا ليست عرضة لها لأنها تفتقر إلى الإرغوستيرول. 

يرتبط 8 2۳00۳016۲1610 بالكوليسترول في الثدييات مع ألفة أقل بكثير» ولكن هذا الفعل قد 

يفسر بعض الآثار الضارة. 

2. الخصائص الدوائية: 

يتم امتصاص 8 ۸۳۵۳0۲6۲160 بشكل سيئ من الجهاز الهضمي؛ وهو فعال من خلال هذا 

الطريق فقط على الالتهابات الفطرية في الجهاز الهضمي. عادة ما يتم إعطاء Amphotercin‏ 

8 الوريدي بصيغة دهنية؛ لديه اختراق ضعيف للجهاز العصبي المركزي ولكن يمكن إعطاؤه 

داخل القراب لعدوى الجهاز العصبي المركزي التي لا تستجيب لعوامل أخرى. 

3. الاستخدامات العلاجية: 

(1) يعتبر 8 ۸۳۵۳۵16۲۱0۳ ذو طيف عمل واسع. يتم استخدامه لعلاج الالتهابات 
الموضعية» وقبل التحول إلى عامل آقل سمية» يتم استخدامه للعلاج الأولي للعدوى 
الفطرية الجهازية الشديدة» بما في ذلك تلك التي تسببها المبيضات البيضء النوسجات» 
الستخفيات المورهةة الكروانية اللدودة» البرعمية ملهبة الجلد الرشاشیات» والشعرية 
المبوغة الشنکية. 

(2) في بعض الحالات. الجمع بين العلاج مع ٣e‏ siەucyt‏ ا۴ )Ancoban(‏ مفید لعلاج التهاب 
الستهارا بالمستعفيات: 

4. الآثار الضارة: 

(1) الآثار الضارة ل 8 ۸۳0۳016۲1610 كبيرة؛ هذا العامل يسبب قشعريرة وحمى في %50 من 
المرضى واختلال وظائف الكلى في %80 والتي قد تكون غير عكوسة. 

(2) قد ينتج 8 ۸۳۵۳۵1۵۲۱610 أيضاً الحساسية المفرطة ونقص الصفيحات والألم الشديد 
والنوبات. 
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«Fluconazole «Miconazole «Ketoconazole ۰6۲260۳087016 .8 

Clotrimazole‏ ۰۷0۲60372016 وغيرها: 

1. الخصائص العامة: 

(1) هذه العوامل عبارة عن أزولات تثبط بشكل انتقائي نزع ميثيل الستيرول بوساطة 
السیتوکروم 450 - ۴ من لانوستيرول إلى إرغوستيرول في الأغشية الفطرية. الألفة للانزیم 
المعتمد على ۴-450 في الثدييات أقل بكثير. 

(2) هذه العوامل هي مضادات للفطور واسعة الطیف؛ كما أنها تثبط العديد من البكتيريا 
إيجابية الغرام وبعض الأوالي. 

2. إيتراكونازول (سبورونوكس) ۱۲۳۵6۵۳۱۵2016 (0101001م5): 

(1) استبدل ۱۲۵60۳082016 ب ۱6۲۵60022016 (۱۱۱20۲۵۱) لعلاج جميع الفطريات إلا عندما 
تكون التكلفة عالية. يتم استخدامه موضعياً للعدوى الجلدية وداء المبيضات الجلدي 
المخاطي وكشامبو لالتهاب الجلد الدهیي. 


(2) يمكن إعطاء ۱۲۳۵600۵20۱6 عن طريق الفم أو موضعياً. كما أنه يستخدم بشكل منهجي 
لبعض الفطریات. لا ينفذ إلى السائل الدماغي الشوي. 

(3) ۱۲۳۵60۵0۵20۱6 هو الدواء المفضل لداء الفطريات المنتشرة؛ ومفيد جداً لعلاج داء 
النوسجات وأيضاً لداء الفطار نظير الكرواني. 

(4) تثبیط استقلاب السیتوکروم (0-450)0۳۷3۸4 يزيد أو ینقص من استقلاب العدید من 
الأدوية» مما قد يؤدي إلى سمية خطبرة. 

(5) ۱۲۲۵60۳۵20۱6 غالباً ما يسبب اضطرابات هضمية (3/ - 20> من المرضى). لوحظت 
الحكة والطفح الجلدي والصداع في 1> من المرضی. 

Clotrimazole کلوتردمازول‎ «(Micatin) ۱۷۱6۵۴۵20۱6 المیکونازول‎ .3 

۴6۵۴۵2016 ایکونازول‎ «((Mycostatin) Nystatin نیستاتین‎ «(Lotrimin) 

(5066۲220۱6)» آوکسیکونازول 060۴۵2016 (0(512۴)» سولکونازول 

«(Ertaczo) 6۳۲۵6۵۴۵2016 سبرتاکونازول‎ «(Exelderm) ای‎ 6 

پوتوکونازول 80۵6۵۴832016 «(Gynazole-1)‏ تبرکونازول ۲6۳6۵۴082016 

.(Terazol-3) 

(1) ۱۸۱6۵۵20۱6 وع0۱01۲۱۳0۵20۱ (وغيرها) متاحة للتطبيق الموضي. فهي مفيدة للعديد 
من الالتهابات الجلدية» بما في ذلك سعفة القدم» القوباء الحلقیة» وداء المبيضات 
الجلدي والفرجي المهبلي. 

(2) یستخدم ۱۷۷5۲۵10 موضعياً لالتهابات المبیضات في الجلد والأغشية المخاطية» 
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:Fluoconazole (Diflucan) فلوکونازول (دیفلوکان)‎ .4 408 

(1) ۴۱۸۵6۵۳۵20۱6 متاح للإعطاء عن طريق الوريد أو عن طريق الفم. 

(2) ۳۱۸۵6۵0۵20۱6 مفيد لداء المبيضات الفموي البلعوي والبلعوي والجهازي. ینفذ 
۵2016 أيضاً إلى السائل الدماغي الشوي وهو الدواء المفضل للعلاج قصير 
المدی والمعالجة المحافظة لالتهاب السحایا بالمستخفیات ولعلاج داء النوسجات 
المنتشر وداء الکروانیدیا. 

(3) وتشمل الآثار الجانبية الغثیان والقيء والاسهال» وداء الثعلبة. 

(4) یثبط ۲۱۸۵6۵0۵20۱6 0۷۳3۸۵4 و07/8209 مما يسبب الزيادة في المستوبات البلازمية 
للعدید من الأدوية الأخرى. 

5 فوریکونازول ۷0۲۱6۵0۳0۵20۱6 (ففیند ۳0۵ع۷۴)» بوساکونازول ۴0۵5۵6۵۳82016 

(نوکسافیل ۱۱0۵]۱): 

(1) من بين الاستطبابات الکّخری» تمت الموافقة على ۷۵۲۱6۵0۵20۱6 Posaconazoleg‏ 
لداء الرشاشیات. 


(2) تثبط العدید من إنزيمات السیتوکروم ۴450 الكبدية مما یقلل من تصفية العدید من 
الأدوية بشکل ملحوظ. 

(3) تم الابلاغ عن اضطراب بصري قصير الأجل لمرکب ال ۷۵۲۱6۵0۵2016 ولکن لیس ل 
06 التهاب الجلد شائع مع ۰۷0۵۲6۵0۵20۱6 


العوامل المضادة للفطریات الأخرى 


:(Grisactin «Fulvicin) 6156۳0۴۱۷۱ جريزوفولفين‎ . 

كما أنه يرتبط بالبروتينات الخيطية مثل الكيراتين. يتراكم الدواء في الجلد والشعر والأظافر. 
يتم إعطاء الجريزوفولفين كعلاج عن طريق الفم للعدوى الجلدية. 

يستخدم الجريزوفولفين لعلاج طويل الأمد في التهابات الشعر والأظافر. 


الجريزوفولفين عموماً جيد التحمل (الاضطرابات الهضمية والطفح الجلدي)؛ الآثار على 
الجهاز العصبي المركزي وحدوث السمية الكبدية نادر (يجب إجراء فحوصات الدم أثناء 
العلاج). 


< اد لم سن طش ص 


۰ ANCODO) ۴۱۵6/۵506 فلوسیتوزین‎ .8 


1 يتم نقل الفلوسیتوزین بالنقل الفعال إلى الخلایا الفطرية وبتم تحويله إلى 5-فلورویوراسیل 
وبعد ذلك إلى حمض 5-فلوروديوكسيوريديليك» الذي یثبط الثیمیدات سینثیتاز وبالتالي 
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تخليق البيريميدين والحمض النووي. تفتقر الخلايا البشربة إلى القدرة على تحويل كميات كبيرة 409 
من الفلوسيتوزين إلى شكل اليوراسيل. س 

2 تتطور المقاومة بسرعة وتحد من استخدامه؛ نادراً ما پستخدم الفلوسیتوزین کدواء وحید» 
ولکنه غالباً ما يستخدم مع عوامل آخری مضادة للفطریات. 

3. فلوسیتوزین غير سام نسبياً؛ الاثار الجانبية الرئيسية تشمل حدوث تثبیط في وظيفة النخاع 
الشوي في الجرعات العالية وتساقط الشعر. یمکن أن تحد إعطاء الیوراسیل من تأثیرات نقي 
العظام. 

۵ تولنافتات ۲0۱۱۵۲۵16 (۲1026110) نافتیفین ۱۵۲۱۲۱۱6 (۰)۱۱3۴۲۱0 تبریینافین 

:(Lotrimin) 6۱۲6۱۵۲۱۲6 بوتینافن‎ «(Lamisil) 1 6 

تستخدم هذه الأدوية موضعياً للعدوی الجلدية. 


۱۷۱۱6۵۲۷۸۱۵۱۳۱ ميكافونجين‎ «(Cancidas) 02500۲۷0810 كاسبوفونجين‎ .D 
:(Eraxis) Anidulafungi أنيدولافونجين‎ «(Mycamine) 

1. هذه العوامل عبارة عن ببتيدات حلقية كبيرة تعطل جدار الخلية الفطربة مما يؤدى إلى موت 
الخلية. 

2 فهي مفيدة في التهابات المبیضات الجهازبة. يستخدم کاسبوفونجین کعلاج إنقاذي في المرضی 
الذین یعانون من داء الرشاشیات الغازية الشديدة الذین فشلوا في العلاج بالأمفوتريسين ب. 


العوامل النشطة ضد عدوی الأوالي 


۸. الأدوية المضادة للملاربا: 
1 الملاربا: 

(1) في الحالة الأولية للعدوی» يتم حقن الأبواغ في المضیف بواسطة البعوضة الأنثوية (آو إبرة 
ملوثة). في مرحلة ما قبل الکربات الحمرء تکون الأبواغ مقاومة للعلاج الدواني. تهاجر 
الأبواغ إلى الكبد (مرحلة خارج الکریات الحمر الأولية) ثم تتبوغ (المتصورة النشيطة 
والمتصورة البیضوية قد لا تتطور إلى مراحل الکبد الناضجة لمدة تصل إلى 2 سنوات 
(الهجوع). تصیب الأقسومة ۱۸۵۳۵020[]65 التي تظهر كريات الدم الحمراء (مرحلة کربات 
الدم الحمراء)» حيث يؤدي الانقسام اللاجنسي إلى تحلل الخلایا ویسبب آعراضاً سريرية. 
في المتصورة النشيطة والمتصورة البیضوية» يمكن للاقسومة المنبعثة أن تعيد (صابة 
خلایا الدم الحمراء الأخرى (مرحلة کربات الدم الحمراء الثانوية)» أو تعید (صابة الکبد» أو 
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تتمايز إلى آشکال جنسية (الخلایا المشيجية) التي يمكن أن تتکاثر في آمعاء أن بعوضة 

أخرى. يتطلب القضاء على الطفيليات في كريات الدم الحمراء والكبد تأثير العلاج متعدد 

الأدوية. 

(2) المتصورة الوبالية والمتصورة المنجلية تختلف عن ا لمتصورات الأخرى في أن الأقسومة لا 
يمكنها إعادة إصابة الكبد لإنتاج مرحلة خارج الكريات الحمراء الثانوية. نقص تخزينها في 
الأنسجة يجعل العلاج أسهل إلى حد ما. 

2. الأساس المنطقي للعلاج (انظر ا2.801//16128ل0ء. للالثالالا): 

:(Aralen) Chloroquine الكلوروكين‎ (1) 

(3) يتركز الكلوروكين في فجوات الطفيلي الحمضية مما يرفع درجة الحموضة ويثبط 
نشاط بوليميراز الهيم» الذي يحول المنتجات الثانوية السامة لهيموجلوبين المضيف 
إلى مادة مبلمرة غير سامة. 

(0) يستخدم الكلوروكين لمكافحة الهجمات الحادة والمتكررة» ولكنه ليس علاجاً جذربا. 
الكلوروكين فعال ضد جميع البلازموديا (المتصورة المنجلية» المتصورة النشيطة» 
المتصورة الوبالية» المتصورة البيضوية). بالنسبة للبلازموديا المقاوم للكلوروكين» يتم 
استخدام كبريتات الكينين. يمكن استخدام بيريميثامين /سلفادوكسين أو دوكسيسيكلين 
أو کینیدین أوكليندامايسين كعلاج مساعد. 

(©) في الوقاية» يستخدم الكلوروكين لكبت أشكال كريات الدم الحمراء إما قبل التعرض أو 
آثناءه؛ يضاف بریماکین بعد التعرض لعلاج الأشكال خارج الكريات الحمر. في المناطق 
ذات السلالات المقاومة للكلوروكين» يستخدم الميفلوكين أو أتوفاكون/بروجوانيل 
(مالارون) للوقاية. یستخدم الدوكسيسيكلين» وهو مضاد حيوي» عندما تكون مقاومة 
الأدوية المتعددة ضد المتصورة المنجلية سائدة. 

(0) يستخدم الكلوروكين أيضاً في بعض الأحيان في التهاب المفاصل الروماتويدي لتأثيره 
المضاد للالتهابات وكبديل مع إميتين ۴۳۱61106 لداء الأمبيات. 

(ع) العديد من أنواع المتصورة المنجلية مقاومة للكلوروكين. تستخدم الآن نظائر 
الأرتيميسينين على نطاق واسع بدلاً من ذلك. 

(f)‏ نادراً ما يحدث انحلال الدم لدى الأشخاص الذين يعانون من نقص نازعة هيدروجين 
الجلوكوز-6-فوسفات. الحكة شائعة. 


(ع) قد يكون الإعطاء السريع بالحقن أو جرعة واحدة عالية (30 مغ/کغ) قاتلاً. 
:Primaquine (8-Aminoquinoline) (2)‏ 


(3) بالاشتراك مع الکلوروکین» يستخدم بريماكين على وجه التحديد للقضاء على مرحلة 
الهجوع ضمن الكبد بعد التعرض للمتصورة النشيطة أو المتصورة البيضوية للوقاية 
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النهائية والعلاج (الجذري) من الملاريا. يمكن استخدامه أيضاً للوقاية قبل التعرض 411 
(الوقاية العرضية) عندما تکون الأدودة الأخرى غير فعالة أو غير متوفرة. 225 

(0) لا يعطى بريماكين بالحقن بسبب انخفاض ضغط الدم الشديد. نادراً ما يحدث اعتلال 
في الدم أو عدم انتظام ضربات القلب. 

(©) قد يؤدي بریماکین إلى انحلال الدم داخل الأوعية الدموية أو ميتهيموغلوبينية الدم 
لدى المریکیین الأفارقة والقوقازبين ذوي البشرة الداكنة الذين يعانون من نقص نازعة 
هيدروجين الجلوكوز 6 فوسفات. بسبب النقص النسبي في نازعة الغلوكوز 6 
فوسفاتء لا ينصح باستخدام هذا العامل خلال الأشهر الثلاثة الأولى من الحمل. 

:Quinidine «Quinine (3) 

(2) الكينين نشط في الطّورُ الكُرَنَاَ (مرحلة ضمن کربات الدم الحمراء). يتم استخدامه في 
المقام الأول لعلاج المتصورة المنجلية المقاومة للكلوروكينء غالياً بالاشتراك مع 
الدوكسيسيكللين. 

() الكينين له نافذة علاجية ضيقة. ينتج عن هذا العامل تأثيرات تشبه الكورار على 
العضلات الهيكلية» ويمكن أن يسبب الصداع والغثيان والاضطراب البصري والدوخة 
وطنين الأذن (التسمم بالكينيا 010761011510). نقص السكر في الدم» والتي يمكن أن 
تكون قاتلة» و(نادراً) قد يحدث انخفاض ضغط الدم أيضاً. 

(ع) يرتبط الكينين مع "حمى الماء الأسود ۲6۷6۲ ۵۱۵۱۸۷۵۲۵۲" في المرضى الذين سبق 
لهم التحسس؛ على الرغم من ندرتهاء فإن حمى الماء الأسود لدیها معدل وفیات يبلغ 
5 بسبب التخثر داخل الأوعية الدموية والفشل الكلوي. 

(0) يجب أن يشمل إعطاء الكينيدين عن طريق الوريد مراقبة القلب (الكينين بالحقن غير 
متوفر في الولايات المتحدة). 

:Mefloquine (Lariam) )4( 

(2) الميفلوكين مفيد للوقاية والعلاج من المتصورة المنجلية المقاومة للكلوروكين ومع 
الكلوروكين للوقاية من المتصورة النشيطة والبيضاوية. وهو يعمل على وجه التحديد 
على مرحلة داخل الکردات الحمر من العدوی. للقضاء على المتصورة المنجلیق يتم 
استخدامه مع الأرتيسونات 2٠‏ دءه]۲ه. للقضاء على المتصورة البیضاوية 
والمتصورة النشيطة. يتم استخدامه مح البریماکین. 

(0) يسبب المیفلوکینین ۱۷6۶100016 اضطرابات في الجهاز الهضمي عند الجرعات 
العلاجية. كما شوهدت الاختلاجات وغیرها من مظاهر الجهاز العصبي المركزي. 

(0) يمنع استخدام المیفلوکین في المرضی الذين یعانون من الصرع أو الاضطرابات 
النفسية» وفي المرضی الذین یستخدمون الأدوية التي تغير في التوصیل القلي. 
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: atovaquone/proguanil (Malarone)«Atovaquone (Mepron) (5) 412 

(ج) آتوفاکون يمنع نقل الإلكترون للإنقاص من كمون غشاء المیتوکوندربا. المقاومة تتطور 
بسرعة. 

(ط) الاستخدام المشترك لأتوفاكون مع بروغوانيل (مالارون) فعال من أجل العلاج 
والوقاية من المتصورة المنجلية. آلية عمل البروغوانیل المضاد للملاربا غير محددة. 
مستقلبه» سیکلوغوانیل» یثبط بشکل انتقانی اختزال البلازمودیا ثنائي هیدروفولات / 
تخلیق ثیمیدیلت لتثبیط تخلیق الدنا 

() هذه الأدوية جيدة التحمل بشکل عام. تشمل الآثار الضارة اضطرابات الجهاز الهضمي 
والصداع والطفح الجلدي. 

(0) آتوفاکون يستخدم کعلاج بدیل للالتهاب الرئوي الجيروفي (المُنَكَيسَة الرّنَويّة 
الجیروفیة). 

:Pyrimethamine (Daraprim) (6) 


(2) بيريميثامين» وطليعة الدواء المقلد بروغوانیل» يثبطان آنزیم دیهیدروفولات رودکتاز 
من المتصورات بتراکیز آقل من تلك اللازمة لتثبيط إنزيم المضیف. 
(0) يستخدم بيريميثامين في تركيبة مع السلفادوکسین 300«06]ابای» وهو سلفونامید مع 
خصائص دوائية مماثلة» المشاركة متوفرة تحت اسم ۰۲۵05103۲ 
(0) يرتبط بيريميثامين بفقر الدم ضخم الأرومات ونقص حمض الفوليك (بجرعات 
عالية). 
3. العوامل المضادة للبكتيريا: 
(1) السلفوناميدات والسلفونات مهمة بشكل خاص في الوقاية من السلالات المقاومة 
للكلوروكين. 
(2) يستخدم التتراسيكلين والدوكسيسيكلين كعوامل وقائية قصيرة المدى في المناطق ذات 
السلالات متعددة المقاومة من المتصورات. 
4 الأرتيميسن :Artemisinins‏ 
(1) مادة الأرتيميسين (0110803050) هي العامل النشط من للأدوية العشبية. يتم الآن 
استخدامه على نطاق واسع مع نظائره الاصطناعية الرئیسیة ۸۳۲6۱5۱۸3۲6 
و۵۲ نی مجموعة متنوعة من العلاجات المركبة اعتماداً على المناطق 
المختلفة في العالم ( 5۱۱۲۵00۱06 Mefloquine; Amodiaquine; Piperaquine;‏ 
ع مالغ ر ۱0 ۳۷۱۳۵۵۲۳۱۵۲۰ 1) کعلاج قياسي لعلاج المتصورة المنجلية. 
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(2) يتم استقلاب هذه العوامل بسرعة إلى دیهیدروارتیمیسینین Dihydroartemisinin‏ 
(متوفر أيضاً کدواء) والذي له نشاط جيد للعلاج الأولي لمرحلة داخل کریات الدم الحمراء 
من عدوی المتصورة المنجلیة. 
)3 وتشمل الآثار الجانبية الاضطرابات الهضمية» ویشکل نادر الحساسية وفقر الدم. 
5. لوميفانترين :Lumefantrine‏ 
وآليته غير واضحة» ويستخدم كخط أول لعلاج مرحلة داخل كرات الدم الحمراء من عدوى 
المتصورة المنجلية ولكن فقط في تركيبة بمشاركة (0/ع/003) مح أرتيميثر. التأثيرات الجانبية 


8. العوامل الفعالة ضد داء الزخار (الشکل 11.4): 

1 داء الزحار: 
الكائن الرئيسي الحي المسبب للعدوی هو المتحولة الحالة للنسجء والي يتم تناولها على شکل 
كيس» ینقسم في القولون» ویمکن أن یغزو جدار الأمعاء لیسبب الزحار الشدید. 

2 الخصائص العامة للأدودة: 
مبیدات الأميبات النسيجية وهي المیترونیدازول وتیندازول نشطة ضد الکائنات الحية في 
جدار الامعاء والکید والأنسجة الأخرى خارج الأمعاء. تعمل مبيدات الأميبات اللمعية 
Paromomycin«lodoquinol‏ ۰ وع۱۱۱]22020[0 بشکل فعال في تجویف الأمعاء. 


3 میترونیدازول (فلاجیل)» تیندازول (تینداماکس): 

(1) يتم استخدام میترونیدازول وتیندازول لداء الزحار المعوي وکذلك لخراجات الکبد 
الأميبيّة» بشکل عام بالاشتراك مع یودوکینول مبید الأميبات اللمعية أو البارومیسین 
للقضاء على مرض اللمعية. هذه العوامل نشطة أيضاً ضد الجيارديا المعودة (جي لامبلیا 
13 .6 سابقا) والمشعرة المهبلية. يظهر الميترونيدازول نشاطاً ضد العديد من 
البكتيريا اللاهوائية. 

(2) للميترونيدازول تأثير يشبه الديسولفيرام 161300لا15أ0؛ لذلك» ينبغي تجنب الكحول. يبدو 

(3) يجب تجنب الميترونيدازول في الأشهر الثلاثة الأولى من الحمل بسبب التأثيرات الماسخة 
المحتملة. 
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Ingestion of cysts 


Luminal amebicides 
الل ه#م‎ 0۱ 5 
» Paromycin (لشکل 11.4 (نعوامل‎ © 


النشطة ضد داء الأميبات. 
Mixed amebicides‏ 
Metronidazole”‏ » 
Expulsion from gastrointestinal tract‏ 


* Partially effective against luminal trophozoites; used with other luminal amebicides. 
* Rarely used 


Systemic amebicides* 
Chloroquine 


FIGURE 11.4, Agents active against amebiasis. 


:lodoquinol (Yodoxin) .4‏ 
(1) یودوکینول نشط ضد کل من آشکال الأتروفة 18005020166 والكيس في تجویف الأمعاء 
ولکن لیس في جدار الأمعاء أو الأنسجة خارج الأمعاء. 


(2) ينتج اليودوكينول اضطرابات في الجهاز الهضمي وتغيرات في مستوبات اليود التي قد 


:Paromomycin (Humatin) .5‏ 
هو مضاد حيوي واسع الطيف يرتبط بالنيومايسين والستربتومايسين وهو مفيد كعلاج بديل 
للعدوى اللمعية الخفيفة إلى المتوسطة أو في الناقل عديم الأعراض بدلاً من اليودوكينول. 
0 العوامل النشطة ضد داء الليشمانيات: 
:Stibogluconate Sodium (Pentostam) .1‏ 
هذا العامل المضادء الذي آليته غير معروفة» فعال ضد جميع آنواع الليشمانيا (الجلدية 


والحشوية)؛ اضطرابات الجهاز الهضمي شائعة وتحدث تغيرات في تخطيط القلب مع استمرار 
العلاج. 
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:Pentamidine (Pentam) 
يطبق عن طريق الحقن العضلي لعلاج آخماج اللَّيشْمانِيّة الدَونُوفَانِيّةَ عندما يفشل الإثمد‎ )1( 
ف المعالجة أو یکون مضاد استطباب.‎ 015 


(2) هو الدواء المفضل لعلاج المثقبية الغامبية (انظر أدناه). 
(3) الآثار الضارة عديدة وتشمل السمية الكلوية الشديدة والخطيرة ونقص السكر في الدم. 


:Nitazoxanide (Alinia) . 


يستخدم لعلاج عدوى الجيارديّة اللّمبِلِيّة والوَتَدِيّةُ الضّغيرة. یثبط مسار التمثيل الغذانیي 
بيروفات-فيريدوكسين. وهو جيد التحمل. 


. العوامل المستخدمة في علاج داء المثقبيات: 


:NifurtimoXx 1 


يستخدم لعلاج داء المثقبيات في أمريكا الجنوبية الناجم عن المثقبية الكروزية (مرض 
شاغاس). 


:Suramin ۰ 


وآلیته غير معروفة» مفید في علاج داء المثقبیات الأفريقي المبكرء أو مرض النوم» الذي تسببه 
المثقبية الروديسية. تشمل الآثار الضارة اضطرابات الجهاز الهضمي ونادراً الطفح الجلدي. 


:Eflornithine (Ornidyl) ۰ 


وهو بديل لداء المثقبيات في غرب آفریقیا في المراحل المتأخرة» وهو مثبط ل أورنيثين 
ديكاريوكسيلاز. 


:Melarsoprol (mel 8( . 


(1) ميلارسوبرول هو زرنيخات تتفاعل مع مجموعات السلفهيدريل في البروتينات. يفيد في 
علاج المرحلة المتأخرة من التهاب السحايا والدماغ من داء المثقبيات في شرق وغرب 
أفريقياء وخاصة تلك التي تسببها المثقبية البروسية. 


(2) التأثير المميت المحتمل هو اعتلال الدماغ التفاعلي (يظهر في 965-1 من المرضى). 


. البنتاميدين: 


هو علاج قياسي للمرض الناجم عن المثقبية الروديسية؛ يمكن استخدامه كبديل للسورامين في 
المرحلة المبكرة من المرض. 
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6 _ ع. العلاج الدواي لأخماج الأوالي الأخرى: 

1. الجيارديا. الميترونيدازول والتيندازول هي الأدوية المفضلة. كما يستخدم النيتازوكسانيد 
(ألينيا) أيضاً. 

2 يعالج داء المقوسات بمزيج من البیربمیثامین والسلفاديازين (أوكليندامايسين). هذه عدوى 


العوامل النشطة ضد عدوى النَوَالافَ ۱۸6۵۵202 (طاردٌ الذیدان) 


۸. العوامل الفعالة ضد عدوى الديدان الخيطية (الدودة المدورة 0س0" ۲0): ٠‏ 


1. آلبیندازول ۵۸۱۵6۴۵20۱6 «(Albenza)‏ ميبيندازول ۷606۴8022016 

:(Vermox) 

(1) يرتبط آلبیندازول والميبيندازول بألفة عالية للطفيليات الخالية من التوبيولين 8 لتثبيط 
البلمرة وتجميع الأنابيب الدقيقة. هذه العوامل أيضا تمنع بشكل غير عكوس امتصاص 
الجلوكوز من قبل الديدان الخيطية. استنفاد الجليكوجين وانخفاض انتاج ۸۲۴ يؤدي إلى 
شلل الطفيلي المعوي» والذي يتم طرده بعد ذلك من الجهاز الهضمي. 

(2) يستخدم آلبیندازول لعلاج داء الكيسات المذنبة وداء الكيسة العدارية» وهو الدواء 
المفضل تقما: 

(3) يستخدم الميبيندازول والألبيندازول لعلاج التهابات الديدان المستديرة الناجمة عن 
أسكاريس لومبریکویدس ۱۳۱۵۲6۵065 «Ascaris‏ السْعَارتة الفليبينِيّة 62012712 
515 أمم1|زم6» الحرقص (دودة دبوسیة)» الفتاكة الأمرركية (الشصیة)» والمُسَلَكَةٌ 
شعرية الرأس (السوطیة). وبوصی باستخدامه آیضاً للعدوی الناجمة عن المُشْوكَةُ 
لحْبَيبيّة والمْشوگة عَدِيدَةٌ القساکن. ۲ 

(4) يسبب المیبیندازول والالبیندازول اضطرابات هضمية خلال العلاج على المدی القصیر. 
من المحتمل أن یکون لهم تأثبر ماسخ. 

(5) تم استخدم ثیابندازول (مینتیزول) لعلاج مجموعة واسعة من الدیدان الخيطية ولکن» 
بسبب سمیته. انخفض استخدامه السربري بشکل حاد. 

2. بیرانتیل باموات (آنتیمینت): 

(1) ينتج البیرانتیل باموات بشکل انتقاني حصار عصبي عضلي مزيل للاستقطاب ویثبط 
الأستيل کولین استراز (801) في الدودة» مما يژدي إلى الشلل؛ ثم تشطف هذه الدیدان 
الخيطية المعوية من الجهاز الهضمي. 

(2) بیرانتیل باموات مفيد لعلاج الالتهابات التي تسببها الدودة الاسطوانية (المدورة)» 
الشصية والدبوسية. 
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3. بیبیرازین (فیرمیزین): 

(1) یمنع سترات البیبرازین الاستجابة ل ۵6 مما يؤدي إلى تغيير نفاذية غشاء الطفيلي 
والشلل. 

(2) يتم امتصاص سترات البیبرازین من الجهاز الهضمي. الاثار الضارة ضئيلة. 

(3) توفر سترات البیبرازین علاجاً فعالاً لداء الاسکارس وداء الأقصوريات. 

4. ثناني إيثيل کاربامازین (هیترازان): 

(1) یقلل هذا العامل من النشاط العضلي للميكروفيلاري» مما يتسبب في انسلاخهاء كما أنه 
يعطل أغشيتهاء مما يجعلها عرضة لآليات دفاع المضيف. 

(2) ثنائي إيثيل كاربامازين هو الدواء المفضل لعلاج داء اللوائيات» على الرغم من السمية 
الناجمة عن استجابة المضیف» وهو عامل الخط الأول لعلاج داء الفيلاريات اللمفاوي 
وفرط الحمضات الرئوي الاستوائي الناجم عن الفخرية البنكروفتية ۷۷۷۱6۱6۲6۵۲۵ 
Bancroft‏ والبروجية الملاوية .(Brugia Valayi)‏ 

(3) قد يزداد نصف عمر البلازما لمدة ساعتين حتى خمسة أضعاف إذا كان البول قلوداً. 

(4) ينتج عن تدمير العائل للطفيليات» اعتماداً على الطفيلي» تفاعلات شديدة ولكن قابلة 
للعکس, بما في ذلك زيادة عدد الكريات البيضاء ونزيف الشبكية ومضاعفات العين 
وتسارع القلب والطفح الجلدي والحمى والتهاب الدماغ وتضخم العقدة الليمفاوية 
وتورمها. 

5. الإيفرمكتين (ميكتيزان): 

(1) يسبب الإيفرمكتين شللاً في عضلات الكائن الحي عن طريق تنشيط قنوات 012 ذات 
الغلوتامات المخصصة باللافقاريات invertebrate-specific gluta mate-gated‏ 
channels‏ 2آب). 

(2) هذا العامل هو الدواء المفضل لعلاج داء كلابية الذنب عن طریق الفم» وهو عامل الخط 
الأول لعلاج داء الفیلاریات اللمفاوي وفرط الحمضات الرئوي الاستوان الناجم عن 
الفخرية البنکروفتية 8۵06۲0۴ Wuchereria‏ والبروجية الملاوبة ۱۷۱۵۱۵۷۱ .Brugia‏ 

(3) في داء کلابية الذنب» یمکن أن يسبب تدمير المیکروفیلاریا تفاعلات خفيفة أو معتدلة. 
فیما یصل إلى %0.1 من المرضی, قد تکون ردود الفعل شديدة وتشمل تشنج قصبي» 
انخفاض ضغط الدم» وارتفاع في درجة الحرارة. 


الفصل الحادي عشر | الأدوية المستخدمة في علاج الأمراض المعدية 


. عوامل فعالة ضد عدوی الدیدان الخيطية (الدودة الشربطیة) وعدوی المثقوبات 
:(Fluke)‏ 
. برازیکوانتیل (بيلتريسيد): 
(1) يسبب البرازيكوانتيل شلل الدودة بسبب زبادة نفاذية غشاء الخلية للكالسيوم. 
(2) برازيكوانتيل هو الدواء الأكثر فعالية ضد جمیع أنواع عدوى المثقوبات» بما في ذلك- 


عدوى مثقوبات الدم (البلهارسیا) والتهابات المثقوبة المعوية والكبديةء وعدوى المثقوبة 
الرئوية (داءٌ جانبيّة المناسل). كما أنه مفيد في علاج التهابات الدودة الشريطية. 


(3) يسبب ردود فعل جانبية خفيفة ولكنها شائعة تشمل الحمى والطفح الجلدي. يُمنع 
استخدام هذا العامل في داء الكيسات المذنبة العيني بسبب تلف العين غير العكوس الذي 
يسببه دفاع المضيف. 

. البيثيونول: 

يثبط البيثيونول تنفس الطفيليات. وهو دواء بديل للديدان المتورقة الكبدية (عدوى مثقوبة 

كبد الأغنام) وكبديل عن البرازيكوانتيل لداء جانبية المناسل الرئوي الحاد. 


ع 4 في وف ۰ 
الادوية المصادة للفيروسات 


العوامل المضادة للهربس 


:Acyclovir (Zovirax) الأسيكلوفير‎ . 

. الأسيكلوفير هو نظير البيورين الذي يحتاج إلى تحويله إلى ثلاني فوسفات النكليوزيد من أجل 
النشاط. 
. يتطلب الأسيكلوفير تحويل ثيميدين كيناز الفيروسي بشكل انتقائي إلى أحادي الفوسفات؛ ثم 
تستخدم الإنزيمات الخلوية ليتم تحويلها إلى شكل ثلاث الفوسفات الذي يثبط بشكل تنافسي 
نشاط 00۱۷۲۳۳6۵۲۵56 0۱۷۸ الفيروسي؛ أيضاً يتم دمج الأسيكلوفير ثلاث الفوسفات في 
الحمض النووي الفيروسي 00/8 حيث يعمل على التنافس مع ديوكسي 6۲۴ ل 0۱۷۸ 
6 الفيروسي وكمنهي للسلسلة. الأسيكلوفير لا يقضي على الفيروس الکامن» ينفذ 
إلى السائل الدماغي الشوي 05۲ بشکل جید. یعطی عن طریق الفم والورید. 
. فالاسکیلوفیر(فالتربکس): طليعة دواء يؤخذ عن طریق الفم يتم تحويلها بسرعة وبشکل کامل 
في الأمعاء والکبد إلى الأسكيلوفير مع زبادة التوافر الحيوي عن طريق الفم (9615 إلى 9660). 
. هذه العوامل نشطة ضد فيروس الهربس البسيط (۲۸5۷) من النمطين الأول والثاني» وبدرجة 
أقل ضد فيروس أبنشتاين بار» فيروس الحماق النطاقي» والفيروس المضخم للخلايا (/1/1©)» 
يوفر تناوله بشكل مزمن عن طريق الفم دعم وتقصير مدة الأعراض في الهربس التناسلي 
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المتكررء كما أنها تستخدم في الهربس النطاق في المرضى ناقصي المناعة ویستخدم التطبيق 419 
العيني الموضي لعلاج هريس التهاب القرنية التغصنية البسيط. ودستخدم التطبيق الموضي 
للعدوى العقبولية المخاطية الجلدية في المرضى الذين يعانون من كبت المناعة. يستخدم هذا 
العامل أيضاً في المرضى ناقصي المناعة للوقاية من إعادة تنشيط عدوى فيروس الهربس 
البسيط. 

5. قد يحدث قصور كلوي عكوس (اعتلال الكلية البلوري) أو سمية عصبية» بما في ذلك الرعاش 
والهذيان والاختلاج في حال التمييه غير الكافي للمريض. 

6 تتطور المقاومة بشكل عام بسبب انخفاض نشاط كيناز التميدين الفيروسي أو تغيير في 0۱۷۸ 
.Polymerase‏ 

7. فامسيكلوفير(فامغير): طليعة دواء يمتص جيداً ثم يتم تحويله عن طريق نزع الأستيل إلى 
بنسيكلوفير والذي له نشاط مشابه لنشاط الأسكيلوفير باستثناء أنه لا يسبب إنهاء السلسة. 


8. بنسيكلوفير (دينافير)» دوكوسانول (ابريفا)» وتريفلوريدين (فيروبتيك): 

تستخدم ککریمات موضعية لعلاج عدوی الهریس. دوکسانول یمن اندماج غشاء الخلية البلازيي 
مع غلاف فيروس (15۷) وبالتلي یثبط الاختراق الفيروسي. ثلائي الفلوریدین المفسفر للخلية 
المضيفة یثبط بولیمراز الحمض النووي الفيروسي ویثبط کز۶ه5۷۱۲۳ ۰0۱۱۸ 


©. غانسیکلوفیر(سیتوفین): 

1. غانسیکلوفیر هو نظير ديوكسي الغوانوزین وهو ثلاني الفوسفات (كالأسيكلوفير) یمنع تضاعف 
(6۱۷) و(۳5۷) ولکن بآلية مختلفة. يتم تحفیز الفسفرة الأحادية في (/01/1©) بوساطة 
فوسفوترانسفیراز فيروسي آما في (۲۱5۷) يتم ذلك بواسطة کیناز التیمیدین الفيروسي. 

2 بستخدم غانسیکلوفیر عن طریق الفم أو الورید لعلاج التهاب شبكية العین الذي پسببه 
الفیروس المضخم للخلایا (آیضا داخل العین) والتهاب القولون والتهاب المريء في المرضی 
الذین یعانون من نقص المناعة ومرضی الایدز. ودستخدم آیضاً للوقاية أو تثبیط عدوی 
الفيروس المضخم للخلايا في مرضى الزرع. يمكن استخدامه ايضاً في العلاج المرکب مع 
فوسكارينت والذي بظهر أنه أكثر فعالية. يستخدم غانسيكلوفير أيضاً لعلاج الالتهاب الرئوي 

3. المقاومة ناتجة في المقام الأول عن ضعف الفسفرة بسبب طفرة نقطية أو طفرة حذف في 
الفوسفوترانسفيراز الفيروسي. 

4. السمية العكوسة التي تحد من الجرعة هي قلة العدلات ونقص الصفيحات. 

5. فالغانسيكلوفير (فالسيت): طليعة دواء أستيري يتم تحويله إلى غانسيكلوفير من قبل أنزيمات 
الأمعاء والكبد. واستخداماته مماثلة لتلك التي في غانسيكلوفير. 
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1 یثبط الفوسكارينت DNA and RNA Polymerase J|‏ الفيروسي و HIV reverse‏ 
6 عن طریق الارتباط المباشر إلى موقع ربط البيروفسفات. 

2 المقاومة ناتجة عن الطفرات النقطية في viral DNA Polymerase and ۲۱۷ Reverse‏ 
6 الفوسكارينت ليس له مقاومة متصالبة مع معظم الأدوية المضادة 
للفيروسات الأخرى. 

3 تمت الموافقة على استخدام ۴0563۲06۲ في علاج عدوى الفيروس المضخم للخلايا 
والتهابات فيروس الهربس البسيط المضادة للأسيكلوفير. 

4 الفعالية العلاجية للفوسكارينت محدودة بسبب السمية الكلوية والأعراض المرتبطة بنقص 
الكالسيوم» بما في ذلك التنمیل» عدم انتظام ضریات القلب» والاختلاجات. 


غ. سيدوفوفير (فيستيد): 

هو نظير للسيتوزين وفعال ضد (/01/1)» لا يتطلب أنزيمات فيروسية للفسفرة والتثبيط اللاحق 
لبوليميراز الدنا ومخلقة الدنا. يستخدم هذا العامل لالتهاب الشبكية الناتج عن (/1/1©)» يجب أن 
يتم إعطاؤه عن طريق الوريد مع البروبينيسيد» كما يجب التمييه للحد من السمية الكلوية. قلة 
العدلات شائعة أيضاً. 


العوامل المضادة للإنفلونزا 


8. أمانتادين (سيمترول) وريمانتادين (فلومادين): 

1. يتفاعل الأمانتادين والريمانتادين مع بروتين (0/2) في قناة البروتون الفيروسية لتثبيط نزع 
الغلاف وتضاعف الرنا الفيروسي في الخلايا المصابة» تطور مقاومة الطفرة النقطية هي أمر 

2 يستخدم الأمانتادين والريمانتادين لعلاج عدوى القَيِروسَةٌ المُخَاطِيّةٌ القَويْمَة (الإنفلونزا ۸) 
خلال 48 ساعة الأولى من ظهور أعراض الإصابة به وكوقاية أثناء موسم الانفلونز. 
هذه العوامل لا تثبط الاستجابة المناعية للقاح الإنفلونزا ۸. 

3 تخفيض الجرعات لكليهما ضروري لكبار السن والمرضى الذين يعانون من فشل الوظيفة 
الكلوية والريمانتادين يستخدم عند المرضى الذين يعانون من اختلال وظيفة الكبد. 

4. هذه العوامل تسبب تأثيرات خفيفة على الجهاز العصبي المركزي (الأرق والعصبية) إضافة إلى 
بعض الخلل في الجهاز الهضمي. 
المرضى الذين لديهم سوابق مرضية من الاختلاجات يحتاجون إلى مراقبة دقيقة. لوحظت 
أيضا تأثبرات ماسخة. 
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8 ریبافیرین (فیرازول» ریبیتول): 
1 ریبافیرین هو نظير الغوانوزین» یغیر في تخلیق ثلاثي فوسفات الغوزانوزین» حیث يبدو أنه یثبط 
تغطية viral messenger RNA‏ وشبط RNA polymerases‏ ۷۲۵۱ بآلية غير واضحة. 
2 یعطی الریبافبرین على شکل رذاذ لعلاج الفیروس المخلوي التنفسي (85۷). 
الأشكال الفموية منه پستخدم لعلاج الانفلونزا ۸ و8. 
3. فقر الدم الانحلالي والتأثیرات الماسخة من الآثار الضارة الرئيسية التي يجب مراقبتها. 


©. الزانامیفیر (ریلینزا) والأوسيلتاميفير (تامیفلو): 

1 يؤخذ الزانامیفیر عن طریق الاستنشاق, آما الأوسيلتاميفير يؤخذ عن طریق الفم وهما من 
مثبطات ُورامینیداز. 

2 يتم استخدامها للعلاج والوقاية من عدوی الانفلونزا الحادة غير المعقدة وهي فعالة ضد 
الإنفلونزا ۸ و۰8 

3. الأوسيلتاميفير طليعة دواء يتم تنشیطه بوساطة إستيراز الکبد وبتم تعدیل الجرعة بناء على 
انخفاض وظائف الکلی. 

4 آلام البطن واضطرابات الجهاز الهضمي هي آثار جانبية شائعة مع الأوسيلتاميفير أما الزانامیغیر 
فقد د يسبب التشنج ا ۰ لقصي. 


العقاقير المضادة للفيروسات القهقرية (الشكل 11.5) مثبّطات إنزيم 


المنتسخة العكسية النوكليوزيدية (۱۱8۲۱5) 


۸ تعمل ١/8115‏ بشكل تنافسي على تثبيط RNA-dependent DNA‏ ۳۱۱۷-606۵۵60 
(النسخ العكسي) لإنهاء السلسة التي تقلل من تخليق وتضاعف الدنا 
الفيروسيء نها تمنع العدوی ولکن لا تزيل الخلایا المصابة بالفعل. 

8 يجب أن یخضع 8/8715 آولاً للفسفرة داخل الخلایا لتصبح نشطة. 

©. العلاج المرکب من مجموعة (2/8715) مع الأدوية من المجموعات الأخرى المضادة 
للفیروسات القهقهرية التي تقلل أو تمنع التضاعف ولها طرق عمل مختلفة هي الأكثر فعالية 
على حد سواء للعلاج والحد من احتمال تطور المقاومة. 
ومع ذلك» هناك تفاعلات دوائية كبيرة يجب أخذها بعين الاعتبار. 

0. قد تسبب 0/8715 الحماض الاستقلابي والسمية الكبدية التي يمكن أن تكون قاتلة. 
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. زیدوفودین (6721) (ريتروفير): 

1. الاثار السلبية الرئيسية للزيدوفودين» وهو نظير البيريميدين» تشمل قلة المحببات» وفقر الدم» 
واضطراب شحميات الدم ومقاومة الأنسولين. الآثار الشائعة الأخرى هي الصداع والحمى 
واضطرابات الجهاز الهضمي. 

2 التفاعلات الدوائية التي تزيد من مستوبات الزيدوفودين الدموية شائعة. 

. كما أنه يقلل من معدل تطور فيروس نقص المناعة البشرية عندما يعطى للنساء الحوامل بدءاً 
من الثلث الثاني من الحمل ثم أثناء المخاض ثم إلى الوليد حيث يتم بذلك تقليل الانتقال 
العمودي لفيروس نقص المناعة البشرية بنسبة تصل إلى 9625. ويتم استخدامه أيضاً للوقاية 
بعد التعرض. 

:Didanosine (ddl) (Videx) . 

. ديدانوزين نظير البيورين يتطلب تناوله على معدة فارغة. 


. تشمل السمية التهاب البتكرياس» الاعتلال العصبي المحيطي الحسي» التهاب العصب 
البصري وتقارير عن احتشاء عضلة القلب. 


دن 


نت ازاجم زم 


HIV attachment to cell 


0 
9 سس وت | 


Penetration of cell by pinocytosis and uncoating 


Reverse transcriptase (-)_ Zidovudine, didanosine 
stavudine, zalcitabine 
DNA copy of viral RNA 
| 11.5 الشكل‎ © 
Integration of viral DNA into host genome 
| مواقع عمل‎ 
أدوية‎ 
Transcription of viral DNA ع م‎ 
۳ مکافحة‎ 
| الإيدز.‎ 


Translation of viral mRNA 
Viral coat protein and viral RNA assembly 


HIV-1 protease 020 Saquinavir, ritonavir, indinavir, 
nelfinavir 


Budding and release of virus particles from host cell 
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:Stavudine (Zerit) 0‏ 
باستثناء القدرة الحمضية والخلل الكبدي» ستافودين وهو نظير نيكليوزيد الثيميدين» پشبه 
الديدانوزين في الحرائك الدوائية» الاستخدام العلاجي» والآثار الضارة التي عادةً ما ثحل مع التوقف. 
:Zalcitabine (ddC) (Hivid) .D‏ 

قد يحد الاعتلال العصبي المحيطي القابل للعكس من استخدام هذا العامل بما يصل إلى %30 

من المرضی. وقد لوحظ تقرح الفم. 

abacavir ۰ emtricitabine (Emtriva)«Lamivudine (31C) (Epivir) ۴ 
:(Ziagen) «(ABC) 

1. الآثار الجانبية 12۳01۷01061 نظير السیتوزین» تشمل الصداع واضطراب الجهاز الهضمي. 
> هو النظیر المفلور من اللامیفودین مع نصف عمر طويل یسمح بجرعة 
واحدة يومياً. يتضمن ملف تأثيره الضار فرط تصبغ ولکن بخلاف ذلك يشبه اللامیفودین. 

2 ۸0۵6۵۷۱۲ نظير الغوانوزين. تم الإبلاغ عن تفاعلات فرط الحساسية المميتة في بعض 
الأحيان. الطفح الجلدي وضيق التنفس شائعان. 

:Tenofovir (TDF) (Viread) ۴ 

وهو نظير الأدينوزين. هذا العامل أكثر ملائمة من العوامل المضادة للفیروسات القهقرية القديمة 

من حيث أنه يحتوي على جدول جرعات مرة واحدة يومياً. الآثار الجانبية الأكثر شيوعاً هي 

اضطرابات السبيل الهضمي. وقد لوحظ الخلل الكلوي في بعض الأحيان. 


العوامل المضادة للفيروسات القهقرية مثبطات إنزيم النسخ العكسي غير 


النيكليوزيدية (۱۱۱۱۴۲۱5) 
۸ تعمل ۱۱۱۱8۲۱5 بطريقة مماثلة ل ۱۱8۲۱5 (انظر أعلاه). 
8. لا تتطلب هذه العوامل الفسفرة لنشاطها بل تعمل بشکل مباشر. 
©. تشمل ردود الفعل السلبية الشائعة لهذه الفثة اضطرابات الجهاز الهضمي والطفح الجلدي 
الذي قد یکون شدید (متلازمة ستیفن جونسون وتقشر الأنسجة المتموتة البشرودة 
التسممي). 


0 التفاعلات الدوائية - الدوائية عديدة .(Drugs-Drugs interactions)‏ 


حر || دب 
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:Nevirapine (NVP) (Viramune) . 


. يستخدم Nevirapine‏ في المشاركة مع الأدوية الأخرى. لقد ثبّت أنه يقلل من الانتقال 


العمودي لفيروس نقص المناعة البشرية من الأم إلى الوليد عند استخدامه كعلاج وحيد. 
الطفح الجلدي شائع جداً وقد لوحظ التهاب الكبد. 


,(Sustiva) (EFV) ۴۲۵۷۱۲۵02 ,(Rescriptor) (DLV) Delavirdine ۰ 


Rilpivirin ,(lsentress) Raltegravir «< ,(Intelence) Etravirine 
:(Edurant) 

تستخدم هذه الأدوية بمشاركة مع مركبات آخری. 

تشمل الاثار الضارة ل ©31/161010اع0] الطفح الجلدي واضطرابات السبيل الهضمي. يتم 
استقلاب الدواء عن طريق أنظمة أنزيم ۰0۷۳ يجب مراقبة التداخل الدوائي. 

تؤخذ جرعة ۲۲۵۷۱۳۵۳2 مرة واحدة يومياً. كما يتم استقلابه بواسطة أنظمة أنزيم 0۷۲. الآثار 
الجانبية الرئيسية لهذا الدواء: الدوخة الأرق» الارتباك» فقدان الذاكرة والكوابيس وغيرها من 
آثار الجهاز العصبي المركزي. لوحظت هذه الآثار فيما يصل ل %50 من المرضى وعادة ما تهدأ 
مع مرور الوقت. وقد لوحظ التأثير الماسخ في الحيوانات. 

يسبب ۴0۳2۷۲6 طفح جلدي واضطراب في الجهاز الهضمي. الاستقلاب بواسطة أنظمة 
إنزيم 01/6 يؤدي لتفاعلات دوائية كثيرة. 

۲ هو مثبط النسخ العكسي غير النيكلوزيدي الأحدث الذي على عكس الآخرين 
يربط أنزيم الإنتيغراس الفيروسي لمنع تضاعف فيروس ۲۱۱۷ وليمنع تكامل واندماج الفيروس 
في الخلية المضيفة. حتى الآن كانت التفاعلات الدوائية - الدوائية قليلة. قد تشمل الآثار 
الجانبية الاكتئاب والتفكير في الانتحار. 


6 هو دواء جديد في هذه الفئة من الأدوية. 


مثبطات بروتياز ۸۱۷-1 (۳۱5) (انظر الشكل 11.5) 


. مثبطات بروتياز ۲۱۷-1 تثبط بشكل تنافسي انشقاق وانشطار عديد البروتين (01م-638) 


الذي يسببه الفيروس بواسطة بروتياز ۲۱۷-1 وهي خطوة ضرورية لنضج الفيريون وهذا يؤدي 
إلى إزالة الفيريون غير الناضج. 


. وتستخدم هذه العوامل بالمشاركة مع نظائر النيكليوزيد من أجل تأخير وريما عكس التقدم 


السريري للإيدز. 


. يتم زيادة التوافر البيولوجي لمعظم ۴۱5 (مثبطات البروتياز) مع وجبة عالية الدهون. 
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غالباً ما ترتبط هذه الأدوية» باستثناء محتمل ل 21323۳2۷17 باعادة توزع كبيرة في دهون 
الجسم والسمنة. وقد لوحظ تداخلات أدوية - أدوية مهمة والتي هي نتيجة لتثبيط أو تنشيط 
الأشكال الإسوية من 078 والتي تتطلب تعديلات الجرعة. 

تم وصف المقاومة بسبب التغيرات في جين إنزيم البروتیاز» قد تكون التعديلات المختلفة 
مسؤولة عن مقاومة بعض مثبطات إنزيم البروتياز. تكون المقاومة أكثر شيوعاً عندما يكون 
المرضى غير ممتثلين أو يأخذون الدواء "أيام العطل" أو عندما يتم استخدام المثبطات كعلاج 
وحيد أو يتم إعطاؤها لجرعات علاجية فرعية (تحت علاجية). 


نشم مثبطات أنزيم البروتياز ۲۱۷-1 ما يلي: 


:Saquinavir (Invirase) ۰ 


(1) يعطى 520۱12۷1۳ ككبسولة صلبة والتي لديها توافر حيوي محدود بسبب عملية 
الاستقلاب واسعة النطاق بعد المرور الكبدي الأول أو كأقراص مع توافر حيوي آفضل. 
لمزيد من الفعالية غالباً ما يتم تناوله واعطاؤه بشكل مشترك مع الریتونافیر» مثبط آخر 
للبروتیاز (انظر للأسفل). 

(2) تداخلات دواء - دواء شائعة بسبب تثبيط 2۷۳3۸۵4. 

(3) آهم الآثار السلبية هي اضطرابات السبیل الهضمي واضطراب شحمیات الدم التي يتم 
تقلیلها باستخدام الأقراص بالاعطاء المشترك مع الربتونافیر. مع ذلك» المشاركة السابقة 
قد تزيد من احتمال عدم انتظام ضریات القلب. 


:Ritonavir (Norvir) ۰ 


(1) ۱۲0۳۵۷۱۲ یثبط بشكل كبير العديد من إنزيمات 0۲۴ الكبدية» مما يؤدي إلى تراكم العديد 
من الأدوية التي يتم استقلابها بواسطة هذا النظام (بما في ذلك ساکوینافیر). كما أنه يحفز 
بعض أشكال أنزيمات السيتوكروم (۶450) مما يؤدي لانخفاض التوافر الحيوي للأدوية 
الأخرى. يوصى بالمراقبة الدقيقة للأدوية الأخرى التي يستخدمها المرضی. 

(2) التأثيرات الجانبية ل ۹۱۲00۵۷1۲ تتضمن اضطربات الجهاز الهضمي المعتدلة الصداع» 
التعب» اضطرابات التذوق والتنميل حول الفم. 

(3) تظهر المشاركة (۵۱61۲۵) ۱001۳02۷۲81۵6۵۷۲ تعزيز فعالية كل من الدوائين مع 

:Indinavir (Crixivan) 

(1) كما هو الحال مح ۰810002۷1۲ فإنه يتداخل مح الانزیمات الميكروسومية الكبدية 
الاستقلابية» ولكن ليس بنفس الدرجة» كما إنه یثبط عملية استقلاب بعض الأدودة 
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(2) 10103111 جيد التحمل. یمکن أن تتطور أعراض الجهاز الهضمي الخفيفة وتحصي الكلية 
القابل للعکس بسبب الترسب ف القناة الجامعة الكلوبةء يمكن منع هذه الاثار مع الانتباه 
إلى التمیه. فرط بیلیروبین الدم غير المباشر هو أيضاً شائع. تم الابلاغ عن مقاومة 
الانسولین. 

:Fosamprenavir (Lexiva) <Nelfinavir (Viracept) 4 

(1) هذه العوامل تظهر العديد من التداخلات أدوية-أدوية مماثلة لتلك التي مع ۱00:۴2۷[۲. 

(2) ۱۱6۴۱۳2۷۲ يسبب عادة اضطرابات السبيل الهضمي. 

(3) ۴0۵53۲۱0۲6۳۵3۷۱۲ هو طليعة دواء» ويتم التحویل في الأمعاء إلى ۰۸۵۸۳۵۲6۳۱۵۷۱۲ والذي 
غالباً ما یعطی مع ۰8۱۵003۷1۲ قد يسبب طفح جلدي شدید. بما في ذلك نادراً متلازمة 
ستیفن جونسون» والتي قد تتطلب انهاء العلاج. وتشمل الآثار السلبية الأكثر شيوعاً 
اضطرابات الجهاز الهضمي والتنمیل. 

:Atazanavir (Reataz) 5 

(1) تشمل الاثار الضارة الشائعة ل ۸۵2۳02۷1۲ اضطربات الجهاز الهضمي وفرط بيلروبين 
الدم غير المباشر مع الیرقان. على عکس بقية 0۱5 (مثبطات البروتیاز) لم يظهر 
atazanavir‏ أنه يسبب اضطرابات شحمیات الدم واعادة التوزع في الدهون. 

(2) ۰۸۵23۳03۷1۲ على غرار غیره من مثبطات البروتیاز یثبط الأشكال الاسوبة من 016 مع 
احتمال كبير لتداخلات دواء - دواء. 

:Darunavir (Prezista) ۲1۵۲۵۵۵۷۱۲ (Aptivus) 6 

(1) ۲10۳3۳3۷۲ 03۳۵۷۱۲9 یستخدمان لعلاج المرضی المقاومین لمثبطات البروتیاز 
الأخرى. تعطی بشکل مشترك مع الریتونافیر لزيادة توافرهم الحيوي. 

(2) الآثار الضارة الأكثر شیوعاً اضطرابات الجهاز الهضمي. يظهر الطفح الجلدي مع 
۳ وDarunavir‏ (بسبب وجود مجموعة السیلفونامید). پرتبط استخدامها 
ایضاً مع تطور الخلل الوظيفي الكبدي (108م36/الا ×80 )عها8). 
التداخلات دوائية - دوائية عديدة. 


العوامل المضادة لفیروس ۲۱۱۷ - مثبطات الاندماج 


:Enfuvirtide (Fuzeon) .A 


يرتبط إلى الوحيدة 41مع لمعقد غليكويروتين 20160 المغلف للفیروس ۲۱۷-1 (41مع8 
و0120ع) لمنع التغيير التوافقي في البروتين السكري الذي هو ضروري للتفاعل مع مستقبلات 
4 واندماج الغشاء الفيروسي مع غشاء الخلية المضيفة. پعطی هذا الدواء تحت الجلدء مح 
ردود فعل في موقع الحقن كونها الآثار الجانبية الأكثر شيوعاً. يتم استخدامه بالمشاركة مع الأدوية 
الأخرى. 
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:Maraviroc (Seizentry) .8 

يرتبط مع انتقائية عالية لتلك الخلايا المضيفة مع مستقبلات كيموكين 665 لمنع التغيير 
التوافقي في الوحيدة 80120 للمغلف الفيروسي والتي هي أيضاً ضروربة لدخول ۰۲۱۷ يتم 
استخدامه لعلاج عدوى 85-۳۱۱۷ التي أظهرت مقاومة للأدوية المضادة للفيروسات القهقرية 
الأخرى. تداخلات دواء - دواء عديدة؛ بسبب الاستقلاب ب 06۷۳3۸ مما يتطلب تعديلات 
الجرعة. تشمل الآثار الضارة الحساسية وآلام المفاصل والعضلات واضطراب الجهاز الهضمي. تم 
الإبلاغ عن السمية الكبدية. 


العوامل المضادة لالتهاب الكبد 


هذه الأدوية تكبت تضاعف الحمض النووي الفيروسي. 


:Lamivudine (Epivir) .A 

من مجموعة ۱۱8۲۱ (انظر آعلاه) المستخدمة في عداوی ۰۲۱8۷ يقدم استجابة سريعة وفعالة 
لمعظم المرضى. هو نظير السيتوزين الذي يتنافس مع ديوكسي سیتیدین ثلا الفوسفات لیثبط 
لاحقاً 00۱۷۲۳۵۲۵5۵ 0۱۱۸ ۰۳۱8۷ هذا العامل يبطئ تقدم تليف الكبد. له آثار ضارة طفيفة فقط 
عند الجرعات المستخدمة لفیروس التهاب الکبد الوباني ۲۱5۷. 


: ۸06۲0۵۷۱۲ (Hepsera) 5 

يستخدم (۳۱056۲2) ۸06۲0۷۱۲ أيضاً لعلاج /۲۱8۷. هذا العامل هو نظير النكليوتيد الذي يتم ٠‏ 
فسفرته إلى مستقلبه النشط. أديفوفير جيد التحمل نسبياً. مع ذلك» تم توثيق السمية الكلوية 
المرتبطة بالجرعة. 


« Alferon زلا‎ ۹6۵6۲۲۵0 Roferon-Ac<Interferon alpha (Intron A .C 

« PEG-Intron«peginterferon alfa (pegylated interferon alpha 

: and Interferon alfacon-1 (Infergen)«Pegasys) 
هى عوامل ترتبط بمستقبلات غشاء الخلية لبدء سلسلة من التفاعلات المعقدة الق تؤدي إلى‎ 
تثبيط النشاط الفيروسي» بما في ذلك تكاثر الفيروس. وتستخدم هذه العوامل لكل من التهاب‎ 
الكبد الوبائي ۲8۷ والتهاب الكبد © (۲۱۵۷). المشاركة مع الرببافيرين يؤدي إلى آثار تآزرية. عوامل‎ 
البيجيلاتيد تسمح بجرعات مرة واحدة في الأسبوع. تشمل الآثار الضارة متلازمة شبيهة بالإنفلونزا‎ 
بعد الحقن ونقص الصفيحات ونقص المحببات» بالإضافة إلى التأثيرات العصبية والنفسية.‎ 
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:Entecavir (Baraclude) «Telbivudine (Tyzeka) .D 


1. يثبط کل من DNA polymerase Entecavirو Telbivudine‏ ۰۲۱8۷ هم نظائر نوکلیوزید ‏ 


التي يتم فسفرتها إلى مستقلباتها النشطة. عموماً تحملهم جيد مع صداع وتعب كونها الآثار 
الأكثر شيوعاً. 


۰۲۱۵۷ DNA polymerase يثبط‎ Entecavir 2 


3 (۷[۲6۵0) ۲6۳0۴0۷۲ بالاضافة إلى استخدامه لعلاج عدوی فیروس ۲۱۱۷ (انظر آعلاه) » هو 
أيضاً پستخدم لعلاج عدوی التهاب الکبد الوباني ۲۱5۷. 


الأدوية الأخرى المضادة للفيروسات 


:Palivizumab (Synagis) باليفيزوماب‎ .A 


هو جسم مضاد أحادي النسيلة مؤنسن موجه ضد البروتين السكري ۴ على سطح ۸5۷. يتم 
استخدامه للوقاية من 85۷ في الأطفال والأطفال الخدج» وتشمل الآثار الجانبية الطفح الجلدي 
الناتج عن عدوى الجهاز التنفسي» اضطرابات الجهاز الهضمي. 


:Imiquimod (Aldara) ایمیکیوکود‎ .8 


كردم موضيي يستخدم للثآليل الشرجية والتناسلية الناجمة عن فيروس الورم الحليمي البشري» 


الآلية الدقيقة للعمل ليست واضحة بشكل جيد. من أهم الآثار الجانبية الشائعة ردود الفعل 
الجلدية. 


الفصل الثاني عشر 


العلاج الکیمیانی للسرطان 
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مبادی العلاج الکیمیائی للسرطان 


التأثير العلاجي للعوامل المضادة للسرطان 


8. بما أن السرطان قد ينشأ من خلية خبيثة واحدة» فان الهدف العلاجي للعلاج الكيميائي للسرطان 
قد یتطلب قتل الخلایا السرطانية بالکامل» أي إبادة جمیع الخلایا الورمية. 

8 العلاج المبکر آمر بالغ الأهمية؛ لأنه كلما زاد عبء الورم» كلما كان من الصعب علاج المرض. 

». تحقیق تأثير علاجي غالباً ما یتضمن الأدوية التي لها مجال علاجي ضیق, وقد یتطلب مشاركة 
مجموعات من عدة أدوية مع آلیات مختلفة للعمل» وذلك للحد من سمية الجرعات وظهور 
المقاومة للأدوية وأيضاً للحد من الآثار السلبية على خلایا الجسم غير الورمية (الشکل 12.1). 

0. عادة ما يتم تحقيق التأثير العلاجي عن طريق قتل الخلایا التي تنقسم بنشاط والتي تکون آکثر 
حساسية لهذه الفئة من الأدوية. نظراً لأن الخلایا الطبيعية والخلایا السرطانية لها حساسية 
متمائلة لأدوية العلاج الكيمياني فان الاثار الضارة تظهر في الغالب على الخلایا غير السرطانية 
التي تنقسم بنشاط طبيي مثل: الخلایا الجذعية لنقي العظام» الغشاء المخاطي في المعدة 
والأمعاء» وبصیلات الأشعار. 

ع. قد ينطوي تحقيق التأثير العلاجي على استخدام أدوية وأحياناً بشكل متسلسل والتي تعمل فقط 
في مراحل محددة من طور الخلية (مثل الطور 5 الطور /؛ الشكل 12.2). 


المقاومة 


۸ المقاومة الأولية: 

1. تظهر المقاومة الأولية في الخلايا السرطانية التي لا تستجيب للعلاج الأولي باستخدام الأدوية 
المتاحة حالياً. 

3. ترتبط المقاومة الأولية بتواتر حدوث الطفرات التلقائية (10-19-1075). هناك احتمال أقل أن 
يكون لخلايا الورم الصغير مقاومة وأيضاً هناك احتمال قليل لمجموعة من الأورام أن يكون لها 
مقاومة أولية تجاه عقارين بدون مقاومة متصالبة (وهو يعادل تقريباً نتاج اثنين من الاحتمالات 
الفردية). 

8. المقاومة المكة ل 

1 تتطور المقاومة ا 0 لمكتسبة أو تظهر أثناء العلاج. 

4 یمکن أن تنجم عن تت تضخیم الجینات | لمستهدفة» مثال: عقار ا لمیتوتردکسات د یستهدف جين 
دیهیدروفولات الربدیکتاز. یمکن أن يحدث تضخیم الجینات أيضاً في الخلایا التي تعبر عن جين 
مقاومة الأدوية المتعددق مثال: جين ۷۱۵81 
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5. في هذه الحالة» تقوم مثل هذه الخلايا بفرط إنتاج البروتينات السكرية والتي تقوم بدورها 431 
باخراج الدواء بعيداً عن الخلية فتمنع بذلك تراكم تراكيز سامة لأنواع مختلفة من الأدوية داخل  -‏ 
الخلية. 

OC‏ الملاذات الدواتية: 

قد تحدث المقاومة بسبب عدم قدرة الدواء على الوصول لمستويات السمية الكافية في أنسجة 

معينة مثال: (المبيضينء الدماغ والخصيتين). 


البریمیدینات و البورینات 
6_مرکابتوبورین 
سس تثبط مخلقة حلقة البورين 197 | 6_ثيوغوانين 
میئوتریکسات 
ریبونوکلیوتیدات 


| #8 یثبط مرجعة الریبونوکلیرتید #8 هيدروكسي يوريا 


۱ ميثوتريكسات 
یثبط مخلقة 0۲۷۱۴ اسر 
5_فلورویور اسیل 
دیکسوریبونوکلوتیدات 
8 سب يثبط مخلقة ال 0۱۱۸ 2991191999472 سیتارابین 
DNA‏ 


هط تفكيك ال 00۱۸ ولح بلیومیسین 
دیکسوربیسین 
سح إقحام ال DNA‏ ته دونوبروبيسين 


داکتینومیسین 


عوامل الألكلة 


N ND‏ انر اتمابي من تا 
RNA‏ _ سيسبلاتين 
8 1997 بط تخنيق ابروتین تا الأسباراجيناز 


قلويدات فينكا 


٠‏ مدو تبط ايبات تاک از روي 


نيتروسورياس 


© الشكل 12.1 مواقع عمل أدوية انعلاج الكيميائي 
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عوامل الألكلة 
الخصائص العامة 
. تحتوي عوامل الألكلة المفيدة سريرياً على مراكز محبة للإلكترون ترتبط تساهمياً بالمراكز 
المحبة للنواة للجزيئات الهدف. 
. تستهدف عوامل الألكلة النتروجين والأكسجين من البورينات والبيريميدينات في الدناء ويؤدي 
ذلك إلى عبور تصالبي غير طبيي لشريطي الدنا. تستهدف هذه العوامل أيضاً أجزاء بيولوجية 
أخرى حساسة بما فيها الكربوكسيل والإيميدازول» ومجموعة الأمينو والسلفهيدريل» 
ومجموعات الفوسفات والتي تصبح كلها مؤلكلة. 
. یمکن لهذه العوامل أن تعمل في جمیع آطوار دورة الخلية ولکن تکون الخلایا آکثر عرضة 
للألكلة في آواخر الطور 61 إلى الطور 5. 
. يمكن أن تتضمن المقاومة المکتسبة زيادة في عملیات ٍصلاح الدناه وتقلیل من النفوذية 
الخلوية للدواء» وزيادة معدل الاستقلاب» وانتاج الجلوتاثيون (والجزيئات الأخرى التي تحتوي 
على الثيولات)» والتي تقوم بتعديل عوامل الألكلة عن طريق عملية الاقتران» وهو تفاعل يتم 
تحفيزه إنزيمياً بواسطة الجلوتاثيون ترانسفيراز. 
. باستثناء السیکلوفوسفامید» عوامل الألكلة التي تعطى بالحقن هي حويصلات مباشرة ويمكن أن 
تتلف الأنسجة في موقع الحقن. 
. قد تسبب كل عوامل الألكلة الفموية درجة معينة من قلة الكريات البيض بجرعاتها العلاجية 


الكافية. 
Methotrexate‏ 
6-Mercaptopurine‏ 
الشكل 12.2: نوعية بعض ete‏ 
الأدوية المضادة للورم لمراحل 
معينة من دورة الخلية. 5 هي 
مرحلة تخليق الحمض النووي؛ 


د6 هي المرحلة ما قبل الانقسام 


لتى رحدنث فیها تصنیع Vincristine‏ 
التي يحدث في Vinblastine‏ 
Paclitaxel‏ 


(نمکونات (لأساسية للانقسام 
الفتيلي؛ الا هي مرحلة الانقسام 
الفتيلي؛ ,6 هي مرحلة تخليق المكونات الأساسية اللازمة لتصنيع الحمض النووي؛,6 هي مرحلة 
الراحة التي تدخلها (لخلايا عندما لا تنقسم. 
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6 انجدول 12.1 الجین المتعلق بانمقاومة انمتعددة للأدوية (1108). النوعية الدوائية 


والتوزع (لنسيجي: 
الأدوية غير المتأثرة بال +۷۲11[ 
ميثوتريكسات 
ثيوغوانين -6 
سيتارابين 
سيكلوفوسفاميد 
BCNU‏ 


بلیومیسین 


الأنسجة منخفضة التعبير عن جين ال MIDR‏ 


قي العظم 


الندي 


الجهاز العصي المركزي 


الأدوية المتأثرة بال 108" 
أدرياميسين 


دونوميسين 


۳-6 ۷ 
الأنسجة مرتفعة التعبیر عن جين ال +۷۲11[ 
القولون 
الكبد 
البنكرياس 
الكلية 
الكظر 


6. السمية التي تحد من الجرعة هي حدوث تثبيط لنقي العظم. تعتبر عوامل الألكلة أيضاً عالية 
السمية لانقسام الخلايا المخاطية» مما يسبب تقرحات الفم والجهاز الهضمي. 

1. معظم هذه العوامل تسبب أيضاً غثياناً وإقياء» والتي يمكن التقليل منها عن طريق المعالجة 
المسبقة بمعاكسات مستقبلات السيروتونين 5-113. آیضاء يمكن أن تسبب معظم عوامل 


الألكلة هذه العقم وحاضة فقد الشعر» وهو أمر شائع. 


ا. المرضى الذين يعانون من جفاف الجلد الصباغي لديهم حساسية شديدة لعوامل الألكلة. 
ل. عوامل الألكلة مطفرة ويمكن أن تسبب سرطاناً انواً (مثل سرطان الدم) بالإضافة إلى العقم في 


وقت لاحق في الحياة. 
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(Cytoxan) Cyclophosphamide سیکلوفوسفامید‎ 


(Ifex) Ifosfamide والایفوسفامید‎ 


خردل نتروجيني. 


TTT 

يتم تنشيط السیکلوفوسفامید بشکل استقلابي إلى 4-هيدروكسي سیکلوفوسفامید والذي بدوره 
يُشطر بشکل غير آنزيمي إلى الألدوفوسفاميدء أما بالخلایا السرطانية فیشتق الألدوفوسفاميد إلى: 
خردل الفوسفاميد (وهو سام للخلايا السرطانية)» أكرولين (ينشأ عن تحلل الغلیسرین) وهو العامل 
المشتبه بتسببه بالتهاب المثانة التزفي العقيم. 


8 الخصائص الدوائية: 

يمكن أن یعطی السیکلوفوسفامید عن طريق الفم» عن طريق الوريدء وعن طريق العضل. ۳ 
۵ الاستخدامات العلاجیة: 

یستخدم السیکلوفوسفامید لعلاج لمفوما لاهودجکن واللوکیمیا» الأمراض الفطرية» المایلوما 
المتعددة (الورم النقوي الخبیث)» وکارسینوما المبیض والثئدي والورم الأروي الشبي وسرطان الرئة 
صغير الخلای» وهو أيضاً جزء من علاجات مركبة لمجموعة متنوعة من آنواع السرطانات (الجدول 
2 كما آنها تستخدم في بعض حالات المناعة الذاتية مثل: التهاب الكلية الذئي والتهاب 
الشراین. 

0 الاثار الجانبية: 

يسبب السيكلوفوسفاميد نقص صفيحات لكن بنسبة أقل من المیکلورثامین (انظر للأسفل)ء في 
حين یبقی تثبيط المناعة التأثير السام الأكثر أهمية. 

يمكن الوقاية من التهاب المثانة النزفي الناجم عن الأكرولين عن طريق مشاركته مع مركب 
سلفهدريل 2 مرکابتوایتان سلفونات (1/1550/8) الذي يعدل الأكرولين عند 1ام حامضي للبول» أو 
أسيتيل السيستئين» أو عن طربق فرط الإماهة» بالإضافة لحدوث حاصّة فقد الشعر مؤقتة. 


۴ الإيفوسفاميد: 


مشابه للسيكلوفوسفاميد مع قدرة أقل على التسبب بالتهاب المثانة النزفي» لكن 
بسبب سميته للجملة العصبية المركزية والمجاري البولية؛ فقد حد استخدامه لبعض الحالات 
(سرطان الخصية» انقاذ الخلايا الجذعية). 
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6 (لجدول 12.2 یوضح بعض أنظمة المشاركة الدوائية الشانعة: 


يا ۷ 30 35 
ABVD‏ درياميسين (دوکسوروبیسین)» بلیومیسین زا ریک 
فینبلاستین» داکاربازین 
BEP‏ بليوميسين» |توبوسید. البلاتين (سيسبلاتين) الخصية 
سيكلوفوسفاميد» هیدروکسیداونورو بیسین 
CHOP‏ س لفوما لاهودجکن 
(دوكسوروبيسين)» فينكريستين» بریدنیزون 
اسان اروا )4 
CAF‏ سیکلوفوسفامید» أدرياميسين (دوكسوروبيسين) 00 
5-فلورويوراسيل 
سيكلوة سفامید» ميث تریکسات» 5ے 
CMF‏ ل الغدي 
فلورویوراسیل 
FOLFOX‏ 5-فلورویوراسیل» أوكساليبلاتين» لیوکوفورین القولون والستقیم 
یثامین» فينكريستين» بریدنیزون» 
MOPP‏ ال لفوما هودجکن 
بروكاربازين 
مخوتری‌کسات» فینبلاستین | 0“ 
MVAC‏ د ل المشانة 
TT‏ 
R-CHOP‏ هيدروكسيداونوروبيسين (دوكسوروبيسين)» لمفوما لاهودجکن 
فينكريستين» بریدنیزون 
PVB‏ البلاتين (سيسبلاتين)» فينبلاستين» بليوميسين الخصية 
E:‏ تن با : 18 
VAD‏ فینکریستین» أدرياميسين (دوکسوروییسین) الورم النقوي المتعدد 
دیکسامینازون 


(Mustargen) ۱۸66۳۱۵۲۵۲۳۵۳۱86 ميكلوريثامين‎ 


خردل النيتروجين. 

۸ الخصائص الدوائية: 

يعطى الميكلوريثامين وريدياً؛ فهو يسبب ردود فعل شديدة موضعياً. 
ی 


یستخدم هذا العامل في المقام الأول في نظام ال M0۲۴‏ (الجدول 12.2) باعتباره الخط العلاجي 
الثاني لعلاج لمفوما هودجکین. 
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©. التأثيرات الجانبية: 

نقص الكريات البيض ونقص الصفيحات هي السميّات التي تحد من الجرعة؛ حيث يتم إعطاء 
الجرعات العلاجية المتكررة فقط بعد استعادة وظيفة النقي. استخدامه يمكن أن يكشف عن 
الإصابات الفيروسية الكامنة (على سبيل المثالء الحلا النطاقي). 


(Alkeran) ۱۸۵۱۵۳۵۱۵0 الميلفالان‎ 


(Leukeran) Chlorambucil والکلورامیوسیل‎ 


المیلفالان ( e۵۸‏ kاA)‏ ۸6۱۵۳6۵۱۵۱ والکلورامیوسیل ( )Leu)k er2‏ اorambuciاCh؛‏ خردل 

نتروجيني. 

8. تتشابه الخصائص الدوائية للمیلفالان والکلورامبوسیل؛ حیث إن کلاهما يُعطى عن طريق الفم. 

8 یستخدم المیلفالان لعلاج المایلوما المتعددة (الورم النقوي المتعدد) وسرطان المبیض 
والثدي» وهو العلاج المفضل لسرطان الدم اللمفاوي المزمن؛ حیث ترتبط سمیته غالباً بتثبیط 
تأثيراته الجانبیة: نادراً ما يسبب الغثیان والاقیاء ولا يسبب حاصة فقد الشعر. 

0 يستخدم الکلورامبوسیل لعلاج سرطان الدم اللمفاوي المزمن وبعض الأورام اللمفاوية الأخرى 
کلمفوما هودجکن. تعتبر آعراضه آقل حدة على نقي العظم من خرادل النیتروجین الأخرى. 


(Myleran) Busulfan الیوسولفان‎ 


آلکیل سلفونات ۴٥٣۵٥‏ اںءار)اA؛‏ ثیوتیبا ۲۳۱0160 (ثلاٹ إيثيلين ثیوفوسفورامید 

۰۲۲۱۷۱6۱۱۳۱۱۳6 jınıiıJıiıإ‎ :(Triethylene Thiophosphoramide 

8. يتم إعطاء البوسولفان عن طريق الفم لعلاج ابيضاض الدم النقوي المزمن وغيره من 
الاضطرابات التكاثرية النقوية. 
وتنتج الآثار السلبية المتعلقة بهذا الدواء بتثبيط نقي العظم كما يسبب أحياناً غثياناً واقیاء أما 
في الجرعات العالية» فينتج تليف رئوي نادر ولكنه مميت في بعض الأحيان» يدعى "رئة 
بوسولفان". ويرتبط استخدامه أيضاً مع قصور الغدة الكظرية وتصبغ الجلد. 

8. الثيوتيبا هو إيثيلينيمين يتم تحويله بسرعة عن طريق الأكسيداز الكبدية. ينتج عن ذلك 
المستقلب النشط ثلاني إيثيلينفوسفوراميد Triethylenephosp hora mide‏ (تيبا „(TEPA‏ 
يتم استخدامه في نظم العلاج الكيميائي بجرعات عالية؛ وهو فعال في سرطان المبيض. 
السمية الرئيسية له هي تثبيط نقي العظام. 
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الکارموستین Carmustine‏ (لال8161) 


(CeeNU) ۱۵۳۵5۲۱۴6 واللوموستین‎ 


نتروز یوربا. 


۸ آلية العمل: 

الکارموستین واللوموستین محبة للدهون بشدة لذلك فهي قادرة على عبور الحاجز الدموي الدماغي 
وهي قادرة على آلكلة الدنا وتحویل البروتینات داخل الخلایا إلى کریامیلات. 

8 الخصائص الدوائیة: 

يتم اعطاء هذه العوامل فموداً باستثناء الکارموستین» الذي یعطی وريدياً. 

60 الاستخدامات العلاجیة: 

الکارموستین» اللوموستین» والسیموستین مفيدة في علاج لمفوما هودجکین والأورام اللمفاوية 
الأخرى» وهي مفيدة أيضاً في أورام الدماغ. 

0. التأثيرات الجانبية: 


هذه العوامل مثبطة لنقي العظم بشكل ملحوظء ولكن بعد تأخير قد يصل إلى 6 أسابيع. قد يؤدي 
استخدام هذه العوامل أيضاً إلى الفشل الكلوي. 


(DTIC-Dome) 0362۳032106 الدكاربازين‎ 


تربازین ۲۲۱221۳06. 


م الله العمل: 
يتفعل الداكاريازين في الكبد عن طريق تحوله إلى مستقلب يتحلل إلى أيونات الكريونيوم المؤلكلة 
السامة للخلايا. 


8. الخصائص الدوائية: 

يعطى الداكاريازين وريدياً (تسريب الدواء قد يسبب تنخر الأنسجة)» وهو جزء من نظام ۸8۷0 
(آدریامیسین» بلیومیسین» فینبلاستین» وداکاربازین). 

CN EC 

ا 


الفصل الثاني عشر | العلاج الكيميائي للسرطان 


 . 8‏ و التأثیرات الجانبية: 


الداکاریازین یثبط نقي العظم بشکل معتدل كما يسبب الغثیان والقيء في 9690 من المرضی وتحدث 
آعراض شبيهة بالإنفلونزا أيضاً. 


۳۳۵6۵۲۵۵2۱۳6 (Matulane) البروكاربازين‎ 


تردازین ۰۲۲۱۵2106 


۸ البة العمل: 

البروکاریازین هو هیدرازین بدیل یحتاج إلى أن يتم تفعیله استقلابياً. یقوم بانتاج تکسرات صبغية» 
وثبط الدنا» الرنا» وتصنیع البروتین. 

یعطی البروکاربازین عن طریق الفم. هو محب للدهون وبدخل معظم الخلایا عن طریق الانتشار؟ 
یمکن العثور عليه في السائل الدماغي الشوي. ليس لدیه مقاومة متصالبة مع أدوية مضادات 
السرطان الأخرى. 

©. الاستخدامات العلاجية: 


البروكاريازين مفيد بشكل خاص في علاج لمفوما هودجكن كجزء من نظام 1/1058؛ كما أنه فعال 
ضد لمفوما لاهودجكن وأورام الدماغ. 

0 التأثيرات الجانبية: 

اضطرابات الجهاز الهضمي. أما بالنسبة لتثبيط النقي فيعتمد على حجم الجرعة» كما أن له نسبة 
خطر %10 في التسبب بسرطان الدم الحاد. 

يزيد البروكاريازين من آثار المهدئات كما يسبب أيضاً العقم. البروكاربازين أيضاً يثبط بشكل ضعيف 
أكسيداز أحادي الأمين مما قد يسبب ارتفاع ضغط الدم» وخاصة في وجود عوامل تنبيه الجهاز 
الودي والمواد الغذائية المحتوية على نسبة مرتفعة من التيرامين. 


(Mutamycin) Mitomycin الميتوميسين‎ 


NA 
الميتوميسين هو مضاد حيوي طبيي يتم تفعيله داخل الخلايا عن طريق عامل ألكلة يسبب‎ 
تكسرات في شريط واحد من الدنا بواسطة آليات الجذور الحرة.‎ 
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8 الخصائص الدوائية: 
یعطی المیتومیسین وريدياً. الارتشاح من الأوعية قد يسبب أذية موضعية. 
©. الاستخدامات العلاجية: 
يستخدم الميتوميسين للعلاج الملطف من سرطان المعدة. 
0. التأثيرات الجانبية: 
السمية التي تحد من الجرعة هي تثبيط نقي العظم. 
السيسبلاتين «(Platinol) Cisplatin‏ 
الکار بوبلاتین «(Paraplatin) (JM-8 .CBDCA) Carboplatin‏ 


(Eloxatin) Oxaliplatin الأوكساليبلاتين‎ 


NT 

السيسبلاتين هو مركب بلاتيني يدخل الخلايا عن طريق الانتشار والنقل الفعال؛ حيث يتم استبدال 
ذرات الكلوريد لهذا المركب داخل الخلية بالماءء ومن ثم يشكل معقداً مع الدنا مكوناً روابط 
متصالبة ويكون أساس الغوانين المجاور الأكثر شيوعاً للارتباط المتصالبء الأمر الذي يؤدي إلى 
تثبيط انتساخ وتنسخ الدنا؛ حيث يؤثر السيسبلاتين بشكل رئيس على الطور 5 من دورة الخلية. 

8. الخصائص الدوائية: 

يعطى السيسبلاتين وربدیا. 

©. الاستخدامات العلاجية: 

يستخدم السيسبلاتين لعلاج أورام الخصية (عادةً مع البليوميسين أو الفينبلاستين» نظام ال ۰۳۷/۲ 
أو الإتوبوسيد» نظام ال 8۴۴)» السرطانات المبيضية (مع الدوکسوروبیسین)» وسرطانات المثانة» كما 
أنه يستخدم لعلاج عدة سرطانات آخری. 

0 اترات الجانبية: 

السمية التي تحد من الجرعة هي الضرر التراكمي على الأنابيب الكلوية الذي قد يكون غير عكوس 
بعد جرعات مرتفعة أو متكررةء ولكن يتم اجتناب ذلك روتينياً عن طريق الاماهة الجيدة واعطاء 
ينتج عن هذا العامل دائماً تقريباً الغثيان والإقياء كما أنه سام للأذن» مع إحداث طنين في الأذن 
وفقدان السمع. بالاضافة للاعتلال العصبي المحيطي في حين يثبط السيسبلاتين النقي بشكل 
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2۵ ۳۲۲۲۲ 
هو مركب بلاتيني یعطی وريدياً للمرضی الذین یعانون من سرطان المبیض, وكذلك لمفوما 
اللاهودجکن» وسرطان الرئة صغیر الخلایاء وسرطان الخصية والسرطانات الافتقالية للمسالك 
اد 
هذا العامل له سمية مماثلة ولکن آقل حدة من السیسبلاتین؛ وبالتالي فقد حل محل السیسبلاتین 
في بعض ترکیبات العلاج الكيميائي وتکون السمية التي تحد من الجرعة من الکاربوبلاتین هي تثبیط 
نقي العظم. 
8 اد را ره 
مركب بلاتيني آخر» یستخدم لعلاج سرطان القولون النقيلي بالتزامن مع 
5-فلورویوراسیل واللیوکوفورین (نظام (۴0۱۲0). یمکن أن يسبب هذا العامل تثبيطاً للنقي 
واعتلالاً عصبياً محيطياً. 


مصادات المستقلبات 


الخصائص العامة 
8. مضادات المستقلبات هي أدوية خاصة بالطور 5 وهي نظائر هيكلية للمستقلبات الأساسية 
وتتداخل مع تخلیق الحمض النووي „DNA‏ 
8. تثبيط نقي العظم هو السمية التي تحد من الجرعة لجمع الأدوية في هذه الفئة. 


(Trexall) Methotrexate الميتوتريكسات‎ 


NANNA 

المیتوتریسکات (0۷۲) هو نظير لحمض الفوليك الذي يثبط ویمنع اختزال ثنائي هيدرو الفولات 
(0118)» الأمر الذي يقلل من كمية ثنائي هيدرو الفولات الضروري لتحويل ديوكسي اليوريدين 
آحادي الفوسفات (0101/5) إلى ديوكسي الثيميدين أحادي الفوسفات (077/8)» وبالتالي 
(1060/5/١-ميتيلين‏ ثلاثي هيدرو الفولات) لن يتشكل لتكون النتيجة النهائية تثبيطاً غير مباشر 
لتصنيع 01۸ (الشكل 12.3). 

يثبط المیتوتردکسات أيضاً تخليق الحمض النووي الربى 80/18 والبروتين. وشبط هذا العامل أيضاً 
الأنزيمات المشاركة في استقلاب الفولات (حمض الفوليك) بما في ذلك اختزال ثناق هيدرو 
الفولات. 
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8 المقاومة: 
تنتج المقاومة عن عيوب النقل وكذلك التضخيم أو التغيرات في جين اختزال ثنائي هيدرو الفولات. 
© الخصائص الدوائية: 
يُعطى المیتوتریکسات عن طریق الفم» عن طریق الورید» عن طريق العضل أو داخل القراب 
(السحایا أو الحیز تحت العنكبوتي). يتم نقله إلى الخلایا بواسطة حاملات حمض الفوليك وبتم 
تنشيطه إلى آشکال مختلفة من الغلوتامات المتعدد» في حين يتم نقل المیتوتررکسات بشکل سيء 
عبر الحاجز الدموي الدماغي (888). 

تحدث الترکیزات العلاجية في الجهاز العصبي المركزي فقط مع الجرعات العالية أو عن طریق 
الإعطاء داخل القراب» وذلك لعلاج أو منع ارتشاح السحایا بالنقائل التي قد تنتج عن اللوکیمیا. 

0 . الاستخدامات العلاجیة: 
المیتوتریکسات هو عامل مهم في علاج سرطان الدم اللمفاوي الحاد في مرحلة الطفولة وسرطان 
المشيمة عند النساء وآورام الأرومة الغاذية الأخرى عند النساء. وهو مفید أيضاً عند مشارکته مع 
أدوية أخرى لعلاج لمفوما بوركيت وغيرها من الأورام اللمفاوية الأخرى كلمفوما اللاهودجكن» 
ساركوما عظمية» سرطان الرئة» وسرطان الرأس والرقبة. 

یمکن آن پستخدم المیتوتردکسات لعلاج الصدفية الشديدة وقد استخدم ٤‏ تثبيط المناعة بعد 
الزرع وكذلك في علاج مجموعة متنوعة من الاضطرابات المناعية بما في ذلك التهاب المفاصل 
الروماتوئيدي المقاوم» داء کرون» التهاب الشرایین تاکایاسوی والورم الحبيي ویغثر. 


۴ التآثیرات الجانبية: 


یثبط المیتوتریکسات نقي العظم مما يؤدي إلى نقص شدید في الکربات البیض وعدم تنسج نقي 
العظم ونقص الصفیحات. تعد مراقبة الجرعة واعطاء اللیوکوفورین ۱6۷0۷۵۲۲ (يحمي من 
الجرعات العالية لمضادات حمض الفوليك) من العوامل المساعدة المهمة للعلاج الناجح (حیث 
يتم تحویل اللیوکوفورین إلى عامل مساعد آساسي لترکیب الثیمیدیلات). قد ينتج عن 
المیتوتریکسات اضطرابات شديدة في الجهاز الهضمي كما يمكن أن یحدث تأثيرات جانبية آخری في 
معظم أجهزة الجسم (ثعلبة - صداع - التهاب الغشاء المخاطي» وهي كلها آثار شائعة» وقد تحدث 
السمية الكلوية بجرعات عالية من المیتوتریکسات بسبب تشکل بلورات من المستقلب 7- 
هیدروکسیل المیتوتریکسات). 
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(Alimta) Pemetrexed بیمتریکسید‎ 


ENN 
.)12.3 العمل الأساسي للبيمرتيكسيد هو تثبيط الثيميديلات (الشكل‎ 
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مثل الميتوتريكسات» يتم نقله إلى الخلية عن طريق حاملات حمض الفوليك وبتنشط إلى أشكال 
مختلفة من الغلوتامات المتعددة. 

©. الاستخدامات العلاجية: 

تمت الموافقة على استخدامه مع السيسبلاتين لعلاج أورام الظهارة المتوسطة وسرطان الرئة ذو 
الخلايا غير الصغيرة. 

0 التاثيراف الجانبية: 

تأثيره الضار الرئيسي الذي يحد من الجرعة هو تثبيط نقي العظم. 

تشمل الآثار السلبية الملحوظة الأخرى التهاب الغشاء المخاطي, وأيضاً تورماً في اليدين والقدمين 
(متلازمة اليد والقدم) التي تعالج بالديكسا ميثادون ۰063۳061025006 كما يمكن لمکملات 
حمض الفوليك وفيتامين 812 أن تقلل من شدة السمية. 


(ara-C) 06۷۲۵۲۵۵۱۳6 سيتارابين‎ 


اه عم 

السیتارابین مضاد بيريميدين نظير ل 2' - دیوکسی السیتیدین؛ حیث إن تراکم آحد مستقلباته مثل 
۴۳ ثلائي الفسفات یمنع نشاط بولیمیراز الحمض النووي» آما إذا آدخلت داخل المادة 
الورائية فستعدل من وظيفة الحمض النووي المستنسخ حدیثا. وهو يؤثر بشكل رئيس على الطور 


5 من دورةا لخلية. 

8. المقاومة: 

يمكن أن تحدث المقاومة عن طريق التغييرات في أي من الأنزيمات المطلوبة لتحويل النيوكليوزيد 
إلى الأشكال الفسفورية المختلفة. 


18 الخصائص الدواتية: 


يتم إعطاء السيتارابين وريدياًء بشكل عام عن طريق التسريب المستمرء أو داخل القراب لأن ٠‏ 
الامتصاص بعد تناوله عن طريق الفم ضعيف ولا يمكن التنبؤ به. 
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0 . الاستخدامات العلاجية: 
یستخدم السیتارابین لعلاج سرطان الدم النقوي الحاد (۸0/۱) ولمفوما لاهودجکن. 


۴ التثیرات الجانبية: 


یثبط السیتارابین نقي العظم بشدة» ویمکن أن ينتج عنه نقص الکربات البیض الشدید ونقص 


الصفیحات وفقر الدم واضطرابات الجهاز الهضمي. 


(Adrucil) (5-FU) 5-Fluorouracil 5-فلوروپوراسیل‎ 


وفلوکسوریدین ۴۱۵۷/۲۱۲۳ 


0 و 


5-فلورویوراسیل مضاد بيريميدين یحتاج إلى تحويل إلى 5-فلورو-2-دیوکسي الیوربدین-5- آحادي 


الفوسفات» ۰۲-۵۱۱۴ وهو الذي یثبط مخلقة الثيميديلات وبالتالي یمنع انتاج 0۲۱۱۴ و0۸N۸»‏ 
من خلال تشکیل معقد ثلاني بینه وبین۱!10»0!5-میثیلین رياعي هيدرو الفولات» والإنزيم (انظر 
الشکل. 12.3). آما الفلوکسوربدین» نظير 5-فلورو الیوراسیل» فهو بيريميدين مفلور. 


8 المقاومة: 


عادة ما تکون المقاومة بسبب انخفاض التحویل إلى ۰۱۱۷۱۳ أو تغيير أو تضخيم جين مخلقة 


الثیمیدیلات. 


ل 


يعطى 5-فلورو اليوراسيل وريدياً؛ كما أنه يستخدم موضعياً لعلاج سرطان الجلد. يتم استقلابه 


بسرعة كبيرة من قبل نازعة هيدروجين ثناني هيدرو البيريميدين (00) التي قد تكون غير موجودة 
في ما يصل إلى %5 من المرضى وبالتالي يكونون أكثر عرضة للآثار الجانبية ل لا5-۴. 


0. الاستخدامات العلاجية: 


الفلورويوراسيل مفيد في أنواع معينة من السرطانات الصلبة؛ الاستخدام الرئيسي لهذا العامل هو في 


علاج سرطان القولون والمستقيم. كما أنه فعال ضد سرطان الثدي والبنكرياس والكبد وغيرها. 
يستخدم الفلورويوراسيل موضعياً لعلاج التقرن الخبيث وسرطان الخلايا القاعدية السطحية. 


۴ التأثيرات الجانبية: 


هي تثبیط نقي العظم بشکل ملحوظ كما يسبب الفلورویوراسیل اضطرابات في الجهاز الهضمي» 


فقد الشعرء ومظاهر عصبية إلى جانب تأثبرات سامة آخری. 
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(Xeloda) Capecita bine کابیسیتابین‎ 


هو دواء أولي يتم تحوبله إلى ل5-۴ بمجرد تناوله. وهو عامل یعطی عن طريق الفم يستخدم 
لسرطان الثدي النقيلي وسرطان القولون والمستقيم النقيلي. كبت النقي شائع مع استخدام هذا 
العامل»ء وكذلك متلازمة "اليد والقدم". يجب مراقبة الأنزيمات الكبدية لأن الكابسيتابين قد يرفع 
مستودات البیلیروبین. 


(Gemzar) Gemcitabine جیمسیتابین‎ 


هو مضاد بيريميدين يمنع تخليق الحمض النووي عن طريق سلسلة الانتهاء وغيرها من الآليات. 
وهو عامل وريدي يستخدم لعلاج سرطان البنکرباس وكذلك سرطان الرئة ذو الخلايا غير الصغيرة 
وسرطان المثانة. تثبيط النقي هو التأثير الرئيسي المحدد للجرعة. 


(Purinethol) 6-Mercaptopurine 6-مرکابتوبورین‎ 


6-Thioguanine و6-ئیوجوانین‎ 


Na 

6-میرکابتوبورین و6-ثیوغوانین مضادات بیورین (النظير من هیبوکسانئین وغوانین» على التوالي). 
يجب تحوبلها إلى ربيونوكليوتيدات بواسطة إنزيم مسار الإنقاذ هيبوكسانثين-غوانين فسفوریبوسیل 
ترانسفیراز (۱۵۳8۲) لانتاج 6-ثیوغوانوزین-5-فوسفات (6-601061/۴) و 
6-ثیودنوسین-5"-فوسفات (۲۱۱۱۲) كما يمكن زبادة فسفرة 1/85 6-4106 ودمجها في الحمض 
النووي. 

يبدو أن هذا هو موقع عملها الرئيسي» على الرغم من أن الالية الدقيقة للسمية الخلوية غير 
معروفة. یتراکم 1-۱۷۴ ويثبط استقلاب النوکلیوتیدات على مستوی عدة مراحل ویمکن تحوبله إلى 
مشتقات ثیوغوانین ویمکن أيضاً دمجه في 0۸۸. 

8 المقاومة: 

عموماً بسبب انخفاض مستوى التعبير عن ۲۱6۳۲ في الخلايا السرطانية. 

6. الخصائص الدوائية: 

6-ميركابتوبورين و6-ثيوغوانين يمكن أن تعطى فموياً. 

يتم تعطيل 6-مركابتوبورين بواسطة أكسيداز الكزانثين لكن في وجود مثبط أكسيداز الكزانثين» 
الوبيورينول» يجب تقليل جرعة 6-۴ بشكل كبير لتجنب زبادة السمية. 
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0. الاستخدامات العلاجية: 

6-ميركابتوبورين مفيد في علاج اللوكيميا اللمفاوية الحادة (۵۱۱) في حين يستخدم 6-ثيوغوانين 
لعلاج جميع أشكال اللوكيميا النقوية وخاصة الحادة منها (81/1). 

۴ التأثيرات الجانبية: 

تثبیط نقي العظم هو السمية التي تحد من الجرعة كما تلاحظ السمية الكبدية بالاضافة إلى ذلك 


تحدث اضطرابات الجهاز الهضميء بما في ذلك فقدان الشهية والغثیان والقيء (بشکل آقل مع -6 
.(MP‏ 


(Leustatin) Cladribi ne کلادریبین‎ 


وهو مضاد بيورين» نظير للأدينوزين يعطى وريدياكي لا يتخرب بنازعة أمين الأدينوزين. شكله 
الفسفوري يسبب تخليق .]0١18‏ يستخدم هذا العامل لسرطان الدم ذو الخلايا المشعرة واللمفوما 
اللاهودجكنية. كما يثبط الكلادريبين نقي العظم بشكل مؤقت. 


(Fludara) ۲۱۰۸۵۲۵9۱06 فلودارابين‎ 


هو مضاد بيورين يعطى وريديأء يتداخل مع تخليق الحمض النووي ويحث على الموت الخلوي 
المبرمج. يستخدم هذا العامل لعلاج اللوكيميا اللمفاوية المزمنة (811) ولمفوما اللاهودجكن. تأثيره 
الجانبي الرئيسي هو تثبيط نقي العظم. 


قلويديات فينكا Vinca Alkaloids‏ 
تتداخل مع تجمع النبيبات الدقيقة وتقيد بالتالي انقسام الخلايا وتكون هذه العوامل أكثر فعالية 
خلال الطور ۱6۲۵0۳0256 من الانقسام مانعة هجرة الصبغيات وانقسام الخلية. 
.A‏ المقاومة: 
تكون المقاومة غالباً من خلال زبادة مستویات التعبير عن جين1 10۸ وبالتالي زبادة كمية 
الغليكوبروتين-۴ الذي ينقل الأدوية خارج الخلایا. 
.B‏ الفینبلاستین (۷6۱0۵۲۱) :Vinblastine‏ 


1. يتم وصفه وريدياً بالمشاركة مع عوامل آخری لعلاج لمفوما هودجكن ولاهودجكن وأورام صلبة 
عديدة. 
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6 بالرغم من أن تثبيط نقي العظم ونقص الکریات البيض هي علامة لتأثيره العلاجي إلا أن ما سبق 447 
هو السمية التي تحد من الجرعة» بالاضافة لتأثيرات سلبية آخری تتضمن سمية عصبية» 22 
غثیان» اقیاء» وحاصة فقد الشعر» وقرحة نتيجة التسربب تحت الجلد. 

©. الفینکرستین ۱06۳51106 ۷: 

يتم وصفه وريدياً بالمشاركة مع عوامل آخری» يستخدم لعلاج ابیضاض الدم اللمفاوي الحاد» 

لمفوما هودجکن ولا هودجكن» وآورام الأرومة العصبية وهو آقل سمية على نقي العظم من 

6 نی حين تکون الأمراض العصبية المحيطية السمية التي تحد من الجرعة كما یمکن 

أن يسبب أيضاً إمساكاً حاداً وحاصة فقد الشعر. 

:۷ ۱0۵۲6۱0۱66 (Navelbine) الفينوريلبين‎ .0 

یعطی فمودا؛ لعلاج سرطان الرثة ذو الخلایا غير الصغيرة وسرطان الثدي والمبیض. له سمية 

متوسطة بالنسبة للفینبلاستین والفینیردستین. 


تاکسانیس 2*2065]: باکلیتاکسیل ۳۵۱۱۲۵7۷6۱ (۲270۱), دوسیتاکسیل 


(Jevtana) 62022102761 وکابازیتاکسیل‎ «(Taxotere) Docetaxel 


NA 

الباکلیتاکسیل» يستخدم وريدياًء يرتبط مع النبيبات ويجعلها مستقرة عبر تعزيز بلمرة التيوبولين 
وبالنتيجة يوقف انقسام الخلية. 

8 المقاومة: 

مرتبطة مح التعبير عن الغلیکوبروتین-۳. 

6. الاستخدامات العلاجية: 

تظهر فعالية الباكليتاكسيل في سرطان المبیض والثدي وسرطان الرئة ذو الخلایا غير الصغبرة 
0 التأثيرات الجانبية: 

تثبيط نقي العظم وأمراض عصبية محيطية هي السمية التي تحد من الجرعة وأيضاً يسبب فرط 
حساسية محددة للمعقد (%50 عديد إيثوكسيلات زیت الخروع و9050 إيثانول) المستخدم 
لإدخاله إلى الجسم ويمكن التقليل من آثار فرط الحساسية عن طريق استخدام معاكسات 


مستقبلات الهستامين ۲1 مثل الديفينهيدرامين» ومعاكسات مستقبلات الهستامين ۲2 مثل 
السيميتيدين والديكساميزاسون. 
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448 ۴ الدوسیتاکسیل 2066]2761]: 
ذو خصائص مشابهة للباكليتاكسيل. يستخدم بشكل أساسي كعامل بديل لعلاج سرطانات الثدي» 
البروستات. الرئودة غير الصغيرة» المعدة والمبيض وسرطانات أخرى. الكابازيتاكسيل 6303211276۱ 
يشابه بكل النواحي التاكسانات الأخرى ولكن تظهر فعاليته بشكل خاص في الأورام متعددة المقاومة 
الدوائية. 


Etoposide الایتوبوسید‎ :Epipodophyllotoxins ابیبودوفیلوتوکسینز‎ 


يستخدم الإيتوبوسيد وريدياء وبحصر الخلايا بالطور 62. يعمل عبر تشكيل معقد ثلاث مع 

التوبو آيزوميراز || وال 00۷۸ منتجاً فواصل 0١/8‏ ثنائية الطاق. يستخدم لأورام الخصية» 
ولكارسينوما الرئة صغيرة الخلايا بالتشارك مع السيسبلاتين. نقص الكريات البيض هي السمية التي 
تحد من الجرعة. ۱ ۱ 


المضادات الحيوية (أدوية مختارة) 


۸ دوکسوروبیسین 00۵۲۷۵۱60 «(Adria mycin)‏ دونوروبیسین 0۱۱۱۵۲۱۵16۲ 
«([Cerubidine] «Daunomycin)‏ ایداروبیسین «(ldamycin) Idaru bici‏ 
داکتینومیسین 00110000۷60 (۲ ۰26011060۴00۷6۵8 (مععء005).ء إبيروبيسين 
Epirubicin‏ (ععمعااع)ء فالروبیوم ۷۵۱۳۵ (۷۱512۲)» ومیتوکسانترون 
۴ ( 3۱۲۲۵۱6 ۱۱0۷): 

1 آلية العمل: 
الدوكسوروبيسين والمضادات الحيوية الأخرى المضادة للأورام» معزولة من المتسلسلة وهي 
جنس من الجراثيم شبيهة بالفطورء وهي عوامل اندماج بالدنا تحصر تصنيع الدنا 00/8 والرنا 
۷۸ وتقوم أيضاً بتجزئة الدنا عبر تثبيط التوبوآيزوميراز || أو إنتاج الجذور السالبة فائقة 
الأكسدة. 

2 كل ما سبق من صادات حيوية يكون فعالاً خلال کل أطوار الخلية. 

3. المقاومة: 
بسبب تناقص تراكم الدواء بسبب تصنيع غلیکوبروتین- وتوبوآیزومیرازا| المعدّل. 
جميعها تؤخذ وريدياً. 

5. الاستخدامات العلاجية: 
(1) یستخدم الدوکسوروبیسین ف العديد من أنظمة المشاركة الدوائية. يستخدم لعلاج لمفوما 

هودجکن ولا هودجکن وسرطانات الثدي» المثانة» المبیض والرئة. الاستخدامات الأخرى 
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لهذا العامل تتضمن: اللوكيمياء المیلوما المتعددق والأورام الخبيثة في الغدة الدرقية» 
(2) يستخدم الدونوروبيسين والایداروبیسیسن بشكل أساسي لعلاج الليمفاوما الحادة 
واللوكيميا النقوية. 
(3) يستخدم الداستينومايسين لعلاج الساركوما العضلية المخططة وورم ويلمز. 
(4) يستخدم الإبيروبيسين لعلاج سرطان الثدي أما الفالروبيسين فيستخدم لعلاج سرطان 
المثانة المعند. 
(5) يستخدم الميتوكسانترون لعلاج سرطان البروستات والثدي ولمفوما اللاهودجكن. 
6. الآثار الضارة: 
تنتج هذه العوامل اعتلالات عضلة القلب حادة ومزمنة وهي السمية التي تحد من الجرعة. 
يشمل الشكل الحاد عدم انتظام ضريات القلب والتهاب عضلة القلب الذي عادة ما يكون عابراً 
وغير مهم سريرياً بينما قد يؤدي الشكل المزمن المرتبط بتوليد الجذور الحرة إلى قصور القلب» 
كما أنها مثبطة لنقي العظم وبلاحظ أيضاً التهاب الغشاء المخاطي. 
8. البليوميسين 5۱6۵۳0۷۵۱۴ :(Blenoxane)‏ 
1. آلية العمل: 
البليوميسين خليط من الغليكوبيتيدات المخلبة من النحاس معزولة من 5۳6010۳۱۷665 
»!ااا وهي المتسلسلة جنس من الجراثيم يشبه الفطور. يرتبط بالحمض النووي بشكل 
غير مباشر من خلال إنتاج الجذور الحرة» مما يؤدي إلى انشطار سلسلة الحمض النووي 
وتجزئتها فتتراكم الخلايا في الطور 62 من دورة الخلية. 
2. المقاومة: 
يتم التوسط في مقاومة البليوميسين عن طريق زيادة مستویات الهیدرولاز أو زيادة نشاط 
اصلاح الحمض النووي. 
یعطی البلیومیسین بالحقن. يتم تعطیله بواسطة الهیدرولاز الموجود في العدید من الأنسجة» 
باستئناء الرئتین والجلد التي لها نشاط هیدرولاز منخفض لذلك تکون مواقع رئيسية للسمية. 
4 الاستخدامات العلاجية: 
يستخدم البلیومیسین لعلاج سرطان الخصية. سرطان الخلایا الشائكة» لمفوما هودجکن 
والأورام اللمفاوية الأخرى» وسرطان الرأس والرقبة. 
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5. الاثار الضارة: 
التأثير الضار الأكثر خطورة هو السمية الرئوية التراكمية المرتبطة بالجرعة مع التلیف الرئوي 
الذي قد یکون قاتلاً. يسبب البلیومیسین آیضاً سمية جلدية خطيرة. تحدث التفاعلات الحادة 
التي یمکن أن تکون قاتلة في %1 من مرضی سرطان الغدد اللمفاوية؛ یتکون هذا التفاعل من 
تفاعلات شبيهة بالتأق من ارتفاع الحرارة العمیق وانخفاض ضغط الدم وانهیار القلب والجهاز 
التنفسي في حين أن البلیومیسین يسبب الحد الأدنى من کبت النقي. 


Camptothecins كامبتوثيسينز‎ 


:(Hycamtin) 100016630 التوبوتیکان‎ .A 

یمنع التوبوآیزومبراز الأول (إنزيم یسمح باسترخاء وتکرار مناطق معينة من المناطق فائقة الالتفاف 
من الحمض النووي) مما يؤدي إلى تلف الحمض النووي. يستخدم التوبوتیکان کعلاج بدیل 
لسرطان الرئة صغير الخلایا وسرطان المبیض. التأثير الجاني الرئيسي لهذا الدواء هو تثبیط نقي 
العظم. 

:(Irinotecan) ۱۲۱۱۵۲۵6۵۲ الاربنوتیکان‎ .8 

یمنع أيضاً التوبویزومیراز الأول ویستخدم هذا العامل لعلاج سرطان القولون والمستقیم النقيلي 
بالاشتراك مع 5-فلورو الیوراسیل واللیوکوفورین. سمية هذا الدواء تشمل الاسهال» والتي یمکن أن 
تكون شديدة» وتثبیط نقي العظم. 


عوامل + ۰ فة 
هیدروکسي يوريا Hydroxyurea (Hydrea)-‏ 


UOT 

يبط اختزال ثناني فوسفات الريبونوكليوزيد (خلال الطور 5 من دورة الخلية) والذي يحفز تحول ‏ 
الرييونوكليوزيد إلى ريبونوكليوتيد منزوع الأكسجين وهو الحاسم لتصنیع ال 0۸۸. 

8. الاستخدامات العلاجية: 

بشكل رئيسي يستخدم للتحكم بسرطان الدم المحبب المزمن واضطرابات نقي العظم التكاثرية 
الأخرى كما يستخدم أيضاً لعلاج نوبة التمنجل التي تحدث لدى مرضى فقر الدم المنجلي. 

€ التأثيرات الجانبية: 

أعظم أثر سلبي لهيدروكسي یوربا هو تثبيط تكوين الدم واضطرابات الجهاز الهضمي. 
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451 (Elspar) L-asparaginase آسباراجینازدل‎ 


TT 


هو إنزيم يقلل من مستويات أسباراجين- ل وهو حمض آميني لا يتم تصنيعه من بعض الأورام» 
ليثبط بالتالي تصنيع البروتين وانقسام الخلية. هذا العامل يعمل مؤازراً للميتوترركسات عندما 
يعطى نظير لحمض الفوليك قبل ا-آسباراجیناز, 

8 الخصائص الدوائية: 

يوصف وريدياً أو عضلياً. 

60 الاستخدامات العلاجية: 

يستخدم لسرطان الدم اللمفاوي ولتحسين استجابة المرض المرض بشکل عام (مع الفینکردستین 
والبريدنيسون). 

0 التأثيرات الجاندية: 

أسباراجيناز- ل هو الأقل تسبباً بتثبيط النقي لكنه سام للكبد والبنكرياس. قد يحدث فرط حساسية 
وصدمة تأقية تجاه البروتين» كما قد تحدث نزوف نتيجة تثبيط تصنيع عوامل التخثر. 


Bortezomib (Velcade) البورتيزوميب‎ 


. آلية العمل: يثبط البروتيوزوم (الجسيم المفكك للبروتينات) 265 ویخفض التعبير عن عامل 
0 النووي كابا ب 8 3002 الذي يتواسط سبيل الاشارة )N۴-۸8(‏ الأمر الذي یثبط 
تکاثر الخلایا السرطانية وتشکیلها للنقائل لأنها تعتمد على البروتیوزوم في ذلك. 

8 البورتیزومیب موافق عليه لعلاج سرطان النقي المتعدد. 


©. الشکاوی الهضمية هي آکثر العوارض الجانبية شیوعاً له» لکن تم تسجیل آمراض عصبية 
محيطية أيضاً والوبلاغ عنها. 


عوامل بيولوجية 


۸ معتلات الاستجابة البيولوجية هي مرکبات تؤثر على استجابة الجسم لوجود الورم.__ 


8 ومن معدّلات الاستجابة البيولوجية التي قد تم إنتاجها باستخدام تقنية تأشيب ال 
۷۸ العامل الوري المنخّر ۰۲۱۱۲ الإنترفيرونات والإنترلوكينات ومعدّلات آخری. 
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52 0 السیتوکینات وتعدیلات السیتوکین: 

1 الانترفیرون الفا ۱8۲۳0۳0-۵(2۳): 
تمت الموافقة عليه لعلاج ابیضاض الدم ذو الخلایا المشعرة وسرطان كابوسي. 

2 الانترلوکین 2 :(Proleukin) (aldesleukin)‏ 
يستخدم لعلاج سرطان الکلی النقيلي والمیلانوما. 

3. الثالیدومید (Thalomid) Thalidomide‏ واللینالیدومید lenalido mide‏ 
:(Revlimid)‏ 
هي معدّلات للعامل الوريي المنخر» وهي موجودة فقط في الولایات المتحدة» وهي عوامل 
تفکك الرنا المرسال المرمز للبروتین ۲۲۲-۲ 
هذه العوامل تستخدم لعلاج سرطانات الدماغ وسارکوما كابوسيء المیلوما المتعددة والعدید 
من الحالات غير السرطانية. تأثير الثالیدومید السلي الأكثر شیوعاً هو التخدیر والامساك 
وأمراض عصبية محيطية بنسبة 9630. الثالیدومید هو أيضاً عامل ماسخ بشکل کبیر بینما 
یکون اللینالیدومید نظير للثالیدومید مع زبادة بالفاعلية وانخفاض واضح بالسمية. 


0. مثبطات کیناز التبروزین: 


:)sprycel) Dasatinib الداساتبنیب‎ «(Gleevec) ۱۳۵۲۲010 الایماتینیب‎ 1 

(1) هم مثبطات کیناز التیروزین مخصصین للبروتین الوري 06۳-۵0۱ (یثبط الداساتینیب أيضاً 
عدة کینازات آخری). 

)2( تستخدم هذه العوامل لعلاج ابيضاض الدم النقوي المزمن الذي ينتج عن إزفاء صبني 
06۲-۵0 (صبني فیلادلفیا). 

(3) يستخدم الایماتینیب آیضاً لعلاج الأورام السدوية الهضمية (6151) والتي تعبر عن کیناز 
تبروزین آخر یثبطه الایماتینیب وهو )١-)|†(‏ والداساتینیب هو آیضاً یستخدم لكل ما سبق. 

(4) تعطی فموباء وسمیتها الأساسية: وذمة غثیان واقیاء. 


يتم التعبیر عنه بشدة في العدید من السرطانات. 
(2) موافق عليه للاستخدام في سرطان الخلایا الرئودة غير الصغيرة حیث انه یستخدم بشکل 
عام مع الجیمسیتابین والسیسبلاتین 


(3) الآثار الجانبية لهذا العامل الفموي تتضمن اسهالاً شديداء حب شباب» وعدة اضطرابات 
جلدية. 
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3. الارلوتبنیب :)Tarceva) Erlotinib‏ 
(1) الإيرلوتينيب هو أيضاً مثبط لتيروزين کیناز الداخلي المرتبط بمستقبل عامل النمو 
البشروي. 
(2) پستخدم لعلاج سرطان الخلایا الرئوية غير الصغيرة عند المرضی الذین فشل لدیهم العلاج 
الكيمياوي على الأقل مرة واحدق, وأيضاً سرطان البنکرباس المتقده. 
(3) الطفح. الاسهال والسعال هي الآثار الجانبية الأكثر شیوعاً لهذا الدواء الفموي. 
1. الردتوکسیماب 8:۱۸۷۳۵0 :(Rituxan)‏ 
(1) الریتوکسیماب ضد كيماوي ل 6ع| (مستخلص من الفثران وموجّه ضد البشر) یتحد مع 
المستضد 6020 على الخلایا البائية حيث يعبّر عن هذا المستضد بشدة في الخلایا 8 في 
لمفوما لاهودجکن الأمر الذي يفعّل السمية الخلودة المتواسطة بالأضداد أو يفل سبیل 
المتممة وبالتالي انحلال الخلایا وموتها. 
(2) يستخدم هذا العامل لعلاج لمفوما لا هودجکن المنتکس ( regi ne٤٣‏ 8-01108). 
(3) وهو أيضاً یستخدم لعلاج لمفوما الخلایا القشرية. 
(4) الآثار الجانبية الأكثر شیوعاً هي اضطرابات هضمية وجلدية کمان أن قلة العدلات قد تم 
تسجیلها كأثر جاني لهذا الدواء. 
2 التراستوزوماب bڑTrastuzuma :(Herceptin)‏ 
(1) التراستوزوماب عبارة عن ضد 186 بشري (مستخلص من البشر) موجه ضد مستقبل عامل 
النمو البشري» ۰۲۱۲۲۹2/۳۱ الذي يتم التعبیر عنه بشدة في حالات سرطان الثدي فقد وجد 
أن التعبیر عن هذا البروتین مرتبط مع بقية متناقصة لحياة المريض لکون الخلایا السرطانية 
في هذه الحالة تصبح آکثر شدة وفتکاً لینتج عن تفاعل الضد مع المستضد ذلك سمية 
خلوية متواسطة بالأضداد وبالتالي إيقاف الدورة الخلوية. 
(2) يستخدم لعلاج نقائل سرطان الثدي إيجابية ال اع" -1882] بالتشارك مع الباسليتاكسيل 
ويستخدم أيضاً بعد فشل خط المعالجة الأولية. 
(3) الآثار الجانبية الأكثر شيوعاً هي الإسهال والنزف. 


3. السيتوكسيماب :(Erbitux) Cetuximab‏ 
(1) ضد 6ع| (مستخلص من الفثران وموجّه ضد بروتينات البشر) لمستقبل عامل النمو 
البشروي 6۴۴» آلية عمله تختلف عن الإيماتينيب بأنه في الواقع يعمل على حصر 
المستقبلات. 
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(2) ونتيجة عمل هذا الدواء هو تثبیط نمو الخلایا السرطانیة والحث على موتها المبرمج. زيادة 
التعبیر عن ۴6۴۴ في سرطان الکولون والمستقیم پرتبط مع نسبة بقیا منخفضة وانذار 
سيئ للمرض. 

(3) یستخدم حالیاً في علاج سرطان الکولون النقيلي المعبر عن E6۴۴‏ لوحده أو بالمشاركة مع 
الإيرينوتيكان. 

(4) الأثر السلي الأكثر شيوعاً هو الطفح الذي قد يكون شديداً. 

:(Avastin) Bevacizu mab البيفاسيزوماب‎ .4 

(1) هو آول 6ع| إنساني موجه ضد تفاعلات عامل النمو البطاني الوعائي مع مستقبلاته 
(۲6۲81 ۷۲6۲82۰۷ ) وهو عامل مهم في عملية تكوّن الأوعية الدمودة وهي عملية 
آساسية للتکاثر السرطاني وحدوث النقائل. 

)2 هذا العامل موافق عليه لعلاج سرطان الكولون النقيلي بالتشارك مع 5-فلورو الیوراسیل. 

(3) سميته هي بشكل أساسي بشروية - هضمية لكن ممكن أن تتضمن أيضاً: بيلة بروتينية» 
ارتفاع ضغط وقصور قلب احتقاني. وبحسب السجلات تم اتهامه بحدوث حالات نادرة 
من ثقب الأمعاء. 


تمت تغطية الخصائص العامة للهرمونات ومناهضاتها في الفصل 10 حيث سنتحدث هنا فقط عن 
استخداماتها في علاج الأورام الخبيثة. 


الاستخدام ف الأورام 


غالباً ما يعتمد استخدام هذه العوامل في الأورام على وجود مستقبلات هرمونية في الخلايا 
المستهدفة وعلى قدرة الهرمون على تحفيز أو تثبيط نمو الخلايا. 
في الحالة الأولى يتم استخدام مناهضات الهرمونء آما في الأخيرة فيتم استخدام ناهضات هرمونية. 


(مثل: بریدنیزون» هیدروکسي کورتیزون» دیکسا میثازون) 


۸ ستبروئیدات قشر الکظر هي عوامل لمفاوية ومضادة للانقسام الخيطي. 

8 یمکن اعطاء ستیروئیدات قشر الکظر فموداً. فهي مفيدة في علاج حالات سرطان الدم الحادة 
عند الأطفال» سرطان الغدد اللمفاوية الخبيثة» ولمفوما هودجکن ولا هودجکن (نظم CHOP‏ 
.(MOPPg‏ 
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6 ستيروئيدات قشر الكظر لها آثار جهازية كبيرة ولا يُنصح باستخدامها على المدى الطويل. 455 


(Lysodren) (p'-DDD.o) Mitotane الميتوتان‎ 


۸. بعطی المیتوتان عن طريق الفم وخاص للعلاج الرحيم لسرطان قشر الكظر غير القابل للشفاء. 


6 یثبط المیتوتان التخلیق الحيوي للستبروتیدات القشرية السكرية ودسبب بشکل انتقاني ضمور 
الأورام داخل المنطقة الشبكية والمنطقة الحزمية بآلية غير معروفة. 


©. تأثيراته الجانبية: الغثيان والإقياء والخمول» كما تسبب التهاب الجلد كأعراض شائعة أما السمية 
التي تحد من الجرعة فهي اعتلال الجهاز العصبي. 


السيرمز 511/15: التاموكسيفين 13170171160 (۱(۵0۱۷06) توريميفين 


(Evista) Raloxifen رالوكسيفين‎ «(Fareston) Toremifene 


۸ السيرمز لها انتقائية تأثير على مستقبلات الإستروجين فهي ما أن تكون ناهضة لهذه 
المستقبلات أو مناهضة وبحدد ذلك طبيعة الخلية الهدفء مثال: في الثدي هذه العقاقير 
مناهضة. 

8. تمنع هذه العوامل الانتشار الخلوي المعتمد على هرمون الإستروجين وقد تزید من إنتاج مثبط 
النمو (عامل النمو المحول بیتا ۴-8 16). 

0. يتم استخدام التاموكسيفين والتوريميفين عند النساء بعد سن اليأس أو من تعافت من سرطان 
الثدي النقيلي. 

0 یستخدم التاموکسیفین والرالوکسیفین کعوامل وقائية عند النساء المعرضات لخطر کبیر من 

ع. التأثيرات الجانبية: الغثیان المعتدل والاقیاء والهبات الساخنة» وفي حال كان العلاج طویل الأمد 
فهناك احتمالية التخثر والاصابة بسرطان بطانة الرحم. 


مضادات الاستروجین: الفولسفترانت ۳۱۷۱۷۵5۲۲۵۳۸۲ (Faslodex)‏ 


هو مناهض لمستقبلات هرمون الإستروجين يستخدم في علاج سرطان الثدي. 
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نظير الهرمون المطلق لمنبهة المناسل !6:11: لیوبرولید ۱600۳0۱1۱06 


6056۲۵۱۱۱ غوسریلین‎ «(Trelstar) ۲۲۱۳۲۵۲6۵۱۱0 تریبتوریلین‎ «(Lupron) 
(Vantas) ۳۲۱۱5۲۲۵۱۱۴ هیستریلین‎ «(Zoladex) 


. هذه العوامل هي ببتیدات تعمل على المدی الطویل وتمنح إفراز هرمون ۴5۲۱ و1 | من الغدة 
النخامية وتحد من مستوداتها في الدوران وبالتالي تحد من افراز هرمون الاستروجین 
والتستوسترون. 

. يؤدي استخدام هذه العوامل إلى اضطراب مستودات التستوسترون لدی الرجال والاستروجین 
عند النساء بعد الطمث. 

. هذه العوامل فعالة في علاج سرطان البروستات كما آنها تستخدم لعلاج سرطان الثدي 
والمبیض. 

. الجرعة الأولية لهذه العوامل (قبل حدوث حساسية مستقبلات الغدة النخامیة) قد تقدي إلى 
زيادة إفراز ۴5۷۷ وا مع زيادة عابرة في هرمون التستوسترون وتفاقم المرض ولذلك يتم آخذها 
مع مضاد 

. للأندروجينات مثل الفلوتاميد «(Eulexin) Fluta mide‏ البيكالوتاميد Bicalutamide‏ 
(625006) أو نيلوتاميد "¡e‏ u†8اNi‏ (۸۲0۸ھاNi)‏ والتي تمنع انتقال مستقبلات 
الأندروجين إلى النواة وبالتالي تمنع عمل التوستوسترون. 

. الديفاريليكس 0683761 (1603800]) هو مناهض ل 60۳۱ الذي يستخدم لعلاج سرطان 

البروستات المتقدم وهو يعمل بسرعة آکبر من منبهات ال 60۲۷ للحد من منبهات المناسل 

والأندروجينات. 


مثبطات الأروماتاز: أناستروزول 350201 .)Arimidex>)‏ ليتروزول 


«(Aromasin) 6 اکسمستان‎ «(Femara) Letrozole 


(Faslodex) Fulvestra nt فولسفترانت‎ 


. الأناستروزول والليتروزول مثبطات عكوسة للأروماتاز وبالتالي تثبط تصنیع هرمون الإستروجين 
ولكن ليس لها أي تأثير على تخليق الستيروئيدات الأخرى. 
يتم استخدامها كعامل مساعد بعد سن الإياس للنساء المصابات بسرطان الثدي المبكر 
الإيجابي الع والنساء المصابات بسرطان الثدي اللواتي أبدين تحسنا ملحوظاً بعد تناول 
التاموكسيفين وتستخدم آیضاً كخط علاج أولي لسرطان الثدي الموضيي المتقدم سواء أكان 
إيجابي 8ع أو غير معروف ۸ع. 
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التأثيرات الجانبية: الهبات الساخنة والأعراض الحركية الوعائية أما الاستخدام طويل الأمد فقد 457 

8. يثبط الأكسيمستان الأروماتاز تثبيطاً لا رجعة فيه. يستخدم لعلاج النساء المصابات بسرطان 
الثدي بعد سن اليأس والنساء اللواتي لاحظن تحسناً عند استخدام التاموكسيفين. لا يظهر 
الأكسيمستان مقاومة متضارية مع مثبطات الأروماتاز الأخرى. التأثيرات الجانبية: الهبات 
الساخنة والتعب. 


مضادات الأندروجين: الفلوتاميد ۴۱۵۲۵۲0۱۵6 (0أ»اءاناع).: البيكالوتاميد 


(nilandron) Nilutamide 3]نااقء81 (6250067), النيلوتاميد‎ 010 


8. الفلوتاميد والبيكالوتاميد هي معاكسات تنافسية لمستقبلات الأندروجين آما النيلوتاميد مثبط 
غير عكوس لمستقبلات الأندروجين. 

8. تستخدم هذه العوامل في بروتوكول العلاج الكيميائي أو الجراحي لسرطان البروستات. 

©. الآثار الجانبية: تحدث نتيجة لانخفاض كمية الأندروجين وتشمل التعب» فقدان الرغبة 
الجنسية» العجر الجنسي» انخفاض وظيفة الكبد واضطرابات هضمية معوية. 


الليوكوفورين 16۷60۷۵۲۱۸ (حمض الفوليك) (اء|أون2) 


هو شكل من أشكال حمض الفوليك يستخدم لإنقاذ المرضى من سمية الميتوتريكسات الشكل 
(12.3) بالإضافة إلى إشراكه في نظم دوائية مع 5-فلورو اليوراسيل. 


الفيلغراسيتم ۴۱۱8۳251۱۳ (النيوبوجين) 


۴۵۲۱۱۵2511۳ (Neulasta) والبيغفيلغاستيم‎ 


وهو الشکل البشري الموشب من العامل المنبه لمنظومة الخلایا المحببة 6-65۴ والتی تزيد من 
إنتاج العدلات وتستخدم للوقاية والعلاج من نقص العدلات التي یسببها العلاج الکیمیاني. 
البیغفیلغاستیم هو الشکل مدید المفعول. السارغراموستیم (06اباعا) 53۲8۲۵۳5 وهي 
الشكل الموشب البشري من العامل المنبه لمنظومة الخلایا المحببة وحیدات النوی الهرمون 
(05۴-/6۱۷) وتستخدم لنفس الغرض ولکن من المرجح أن تسبب ألم عضلي وحمی. 
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Epoetin alfa (Epogen) الايبویت ن آلفا‎ 


Darbepoetin alfa (Aranesp) والدیر بيبويتين ألفا‎ 


ینبهان إنتاج الکریات الحمر وتمایزها لذلك یستخدمان لمعالجة فقر الدم الناتج عن العلاج 
الكيميائي (آو الفشل الكلوي) وهما نظائر للاریثروبویتین. الدیربیبودتین هو الشکل مدید المفعول. 


Allopurinol (Allo prim) الوبورينول‎ 


هو نظير للبيورين» يثبط أكسيداز الكزانثين ويستخدم بشكل متكرر أثناء العلاج الكيميائي لمنع 
تحلل الخلايا السرطانية الحاد الذي يؤدي إلى فرط حمض اليوريك (حمض البول) في الدم بشكل 
شديد وبالتالي سمية كلوية. 


الأوبريلفيكين (Neumega)‏ 0۵۳۵۱۷۵۱0 
هو الشكل المؤشب من الإنترلوكين 11 (11-11) والذي يستخدم للوقاية من نقص الصفيحات 


المستحدث بالعلاج الكيمياوي ونتائجه الخطيرة. 


Amifostine (Ethyo|) الأميفوستين‎ 


هو عامل وا للخلایا يحتاج إلى عملية نزع فسفرة لیتحول إلى إيتيول حر فعال والذي يعمل کبالع 
(آو ماسج) للجذور الحرة. 

يتم استخدامه للحد من حدوث حمی نقص العدلات والعدوی المرتبطة باستخدام عوامل الألكلة 
والمواد المحتوية على عوامل البلاتین على سبیل المثال (السیسبلاتین) وأيضاً للحد من السمية 
الکلودة المرتبطة بالأدوية المعتمدة على البلاتین. 

تستخدم آیضاً للحد من جفاف الفم في المرضی الذین یخضعون للعلاج الاشعاعي في الرأس ومناطق 
الرقبة. 
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460 المبادئ والمصطلحات العامة 


يهتم علم السموم بالآثار الضارة للعوامل الفيزيائية والكيميائية (بما في ذلك المخدرات عند البشر) 

(الجدول 13.1): 

1. علم السموم المهني: 
يهتم علم السموم المهني بالمواد الكيميائية التي يتم التعرض لها في مكان العمل (هناك أكثر من 
0 في الاستخدام التجاري). 
بالنسبة للعديد من هذه العوامل (ملوثات الهواء والمذيبات) يتم تعريف القيم الحدية للعتبة 
(111/5) إما بواحدة جزء في المليون أو ميليغرام لكل متر مكعب (ملغ١م2)‏ (الجدول 2.13). 
هذه الحدود ما أن تكون بمتوسط الوقت (11//8-/111) مثال: تراكيز ليوم عمل أو أسبوع عمل 
أو التعرض قصير الأمد (571-/111)» والتي تعكس الحد الأقصى للتركيز الذي لا ينبغي أن يتم 
تجاوزه بفترة 15 دقيقة أو السقوف (۲۱۷-6) وهي التراكيز التي لا ينبغي أن يتعرض العمال لها. 
(يجب ذكر المصطلخات الأجنبية). 

2 علم السموم البيئي: 
يهتم علم السموم البيئي بالمواد التي تصادف في الطعام. الهواء الماء» والترية. يتم تعريف 
بعض المواد الكيميائية التي تدخل السلسلة الغذائية من حيث المدخول اليومي المقبول (801) 


وهو المستوى الذي تعتبر فيه آمنة حتى لو تم تناولها يومياًء يهتم علم السموم البيئية بالتأثيرات 
السامة للعوامل الفيزبائية والكيميائية على السكان والكائنات الحية في نظام بيئي معين. 


8. العلاقة بين الجرعة والاستجابة: 

العلاقة بين الجرعة والاستجابة تعني أن الجرعات الأعلى من عقار أو مادة سامة في الفرد الواحد 
يمكن أن تؤدي إلى استجابة متدرجة وأن هذه الجرعات العالية في السكان يمكن أن تؤدي إلى نسبة 
مئوية أكبر من الأفراد الذين يستجيبون للعامل (الجرعة-الكمية-الاستجابة). 

المؤشر المستخدم الأكثرشيوعاً لسمية الأدوية المستخدمة علاجياً هو المؤشر العلاجي (۲۱) والذي 
يعرف بأنه نسبة جرعة الدواء التي تنتج تأثير سام (۲050) أو قاتل (الجرعة المميتة 1050) إلى 
الجرعة التي تنتج تأثيراً علاجياً (050ع) في 9650 من السكان كما هومحدد من المنحنيات الكمية 
للجرعة-الاستجابة للسمية والتأثير العلاجي. 
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0 المخاطر والأخطار: 

تعرف المخاطر بأنها التواتر المتوقع لحدوث آثار غير مرغوب فیها من عامل فيزبائي أو كيميائي. 
تؤثر نسب الفوائد إلى المخاطر على مقبولية المرکبات» يعرف الخطر بأنه قدرة مادة سامة على 
التسبب في ضرر في موقع معين وبتعلق بكمية العامل الكيميائي أو الفيزيائي الذي سیتعرض له الفرد. 


0. مستوی التأثير الذي لا يمكن ملاحظته: 
يعرف مستوى التأثير الذي لا يمكن ملاحظته بأنه أعلى جرعة من مادة كيميائية لا تنتج تأثيراً 
ملحوظاً على البشرء يتم استخدام هذه القيمة بناءً على الدراسات التي أجريت على الحيوانات 
بالنسبة للمواد الكيميائية التي يكون منحنى الاستجابة للجرعة الكاملة للسمية في البشر غير معروف 
أو بعيد المنال. 
المدخول اليوي المقبول يومياً (۸۵) من مادة كيميائية وفقاً لمنظمة الصحة العالمية (۷۷۲0) هو 
المدخول اليومي من مادة كيميائية والتي خلال فترة الحياة كاملة تظهر بدون خطر ملموس على 
أساس جميع الحقائق المعروفة في ذلك الوقت. 
يتم حساب قيم (801) من (مستوى التأثير الذي لا يمكن ملاحظته 5اع۱۱0) وبعض عوامل الريبة 
المؤكدة الأخرى بما في ذلك الاختلافات المقدرة في الإنسان وحساسية الحيوان للعامل السام. 
6 جدول 13.1 يوضح الجدول الآتي التغيرات الحادة والواضحة في المريض المسموم 
والأسباب (نمحتملة: 
الأسباب التغيرات 
الشذوذات القلبية والتنفسية 


الأمفيتامينات» الكوكائين» فينسكليدي. (۶ €٣‏ 2))» النيكوتين» الأدوية 
» الكوكائين» فينسكليدين (©2)» النيكوتين» الأدوية yT‏ 


المواد الأفيونية» الکلونیدین» الأدوية الحاصرة لمستقبلات بيتاء المهدئات 
لود الافيونية» الكلوليديق» ۶۳۱۹ لاض سط المع بط ای 
المنومة 
مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقة» الفينوتيازين» الثيوفيلين انخفاض ضغط الدم» تسرع القلب 
مقلدات الودي (الأمفيتامينات» السياليسيلات)» أول أكسيد الكربون» 
تسارع التنفس 
أي مادة سامة تسبب الحماض الأيضي (بما في ذلك الكحول) ت 
مقلدات الودي» السياليسيلات»مضادات المسكارين» معظم الأدوية الق 7 
1 ارتفاع الحرارة 
تحفز النوبات أو الصمل E‏ 
الكحول» الفينوثيازين» المهدئات انخفاض الحرارة 


التأثيرات على ال جهاز العصبي الركزي 
الفینیتوئین» الكحول» الهدتات رأرأة» عسر التلفظ الرنح 
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فينسيكليدين» هالوبیریدول» مقلدات الودي 


مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقة» الثيوفيلين» ايزونيازيد» الفينوثيازين 
المواد الأفيونية» المهدئات المنومة 


النباتات السامة(البيلادوناء الداتورة السامة)» 1510 
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الصمل» ارتفاع الضغط العضلي 1۳0125610127 
hypertension‏ 


النوبات 
حالة سبات مع رخاوة 60۳12 Flaccid‏ 


املوسات 


التأثيرات على الجهاز امضمي 


مضادات المسكارين» المخدرات» المهدئات 
الفوسفات العضوية الزرنيخ» احدید. الثيوفيلين» أمانيتا فالويدس 


أمانيتا فالويدس 


اضطرابات بصرية 
الکلونیدین, المواد الأفيونية» الفينوثيازين» مثبطات الكولين استراز(بما في 
ذلك المبيدات الحشرية الفوسفاتية العضوية) 
الأمفيتامينات» الكوكايين» مضادات المسكارين (بما في ذلك الأتروبين)» 
LSD‏ 
الفينيتوئين» والكحول والهدنات(عا في ذلك الباربيتورات)» فينسيكليدين 
التسمم الوشيقي 

تغييرات الجلد 

مضادات المسكارين بما في ذلك الأتروبين 

النيكوتين» مقلدات الودي» الفوسفات العضوية 
العقاقير التي تحفز نقص الأكسجة وميتهيموغلوبينية الدم 
الضرر الكبدي من الأسيتامينوفين أو أمانيتا فالويدس 
الاك لا 
التنفس الثومي: الزرنيخ» الفوسفات العضوية 
رائحة اللوز المر: السيانيد 
رائحة البيض الفاسد: كبريتيد الميدروجين 
رائحة تشبه الکمثری(الاجاص): هيدرات الکلورال 
الرائحة الكيميائية: الکحول, الذیبات الميدروكربونية» البارالدهید» 
البنزين» الأمونيا 
الفاناديوم 


الرصاص والكادميوم 


العّوص (انسداد الأمعاء) 
المغص والإسهال وزيادة أصوات الأمعاء 


الغثيان والإقياء 


تقبض الحدقة (التقلص) 


رأرة 


الإطراق» شلل العين 


جلد جاف وحار ومحمر 
التعرق المفرط 
الزرقة 
اليرقان 
تغييرات الفم والتذوق 


احروق 


الروائح 


اللسان الأخضر 


طعي معدي 
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توضیح: 
العلوص: انسداد موم في الأمعاء الغليظة أو أجزاء أخرى من الأمعاء. 
آمانیتا فالويدس (2121101065 41212311162 ): فطر. 
۴ استخدام مدة التعرض لتصنيف الاستجابة السمية: 
1. التعرض الحاد: 
يمثل التفاعل السام نتيجة تعرضاً واحداً أو تعرضات متعددة (خلال 2-1 يوم). 
2 التعرض المزمن: 
يمثل التفاعل السام نتيجة حالات تعرض متعددة على مدى فترات زمنية أطول. 
3. السمية المتأخرة: 
تمثل ظهور تأثير سام بعد فترة زمنية متاخرة من التعرض. 
يمكن أن يحدد مسار التعرض مدى السمية والنتيجة (مثل التعرض للجمرة الخبيثة). 
6. المواد السامة: 
تسبب معظم المواد السامة التي يتعرض لها البشر (مثل المعادن الثقيلة) تاثيرات سامة مباشرة» بما 
في ذلك الارتباط بالمجموعات الوظيفية في البروتينات التي تحوي على ذرات [0:5»1. في حالات 
أخرى» في عملية يشار الیها باسم التسمم أو التنشيط الحيوي قد يتم تحويل المادة في الجسم إلى 
شكل كيميائي يكون ساماً بشكل مباشر أو يشارك في التفاعلات التي تؤدي إلى توليد أنواع سامة 
الأكسجيني H202‏ والتي يمكن أن تدمر البروتينات والدنا وغشاء الخلية وتفقدهم وظيفتهم. 
(۱. الغلوتائیون: 
يلعب الغلوتائیون الداخلي دوراً رئيسياً في إزالة السموم من هذه الأنواع التفاعلية إما بشکل مباشر أو 
عن طریق الغلوتائیون بیروکسیداز أو فوق أكسيد الدیسموتاز (الشکل 13.1) 
ودشارك فوق آکسید الدیسموتاز إلى جانب الکاتلاز في عملیات إزالة السموم (الشکل 13.1) 
یوفر المیتالوئیونین الداخلی الحماية المحدودة من سمية المعادن. 
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464 6 انجدول 13.2 القيم انحدية للأنواع انمختارة من ملوثات الهواء والمذیبات: 
TLV(ppm)‏ 
STEL 11‏ 
ملوثات اطواء: 
آحادي أكسيد الکربون 25 - 
ثنائي أكسيد النتروجين 3 5 
الأوزون 0.05 
ثنائي أكسيد الكبريت 2 5 
اطذیبات: 
البنزن 05 25 
رباعي كلوريد الكربون 10 5 
الكلوروفورم 10 
التولوين 50 


ملوثات الهواء 


الخصاتص العامة 


۸ تدخل ملوثات الهواء الجسم بشكل أساسي من خلال الاستنشاق ويتم امتصاصها إما في الدم 
(مثل الغازات) أويتم التخلص منها عن طريق الرئتين (مثل الجسيمات 65:هادا0۵:1). تمثل 
خمسة عوامل رئيسية 9698 من ملوثات الهواء المعروفة (انظر أدناه) الأوزون هو أيضا مصدر 
قلق خاص في بعض المواقع الجغرافية. 

8. تتميز ملوثات الهواء بأنها إما أنواع مختزلة (أكاسيد الكبريت) أو أنواع مؤكسدة (أكاسيد 
النتروجين» الهيدروكريونات» المؤكسدات الكيميائية الضوئية). 


أول أكسيد الكربون (60) 


۸ الخصائص وآلية العمل 

1. آول أكسيد الکریون هو غاز عدیم اللون وعدیم الرائحة غير مهیج ينتج عن الاحتراق الغیر کامل 
للمواد العضودة وهو السبب الأكثر شيوعاً للوفاة نتيجة التسممات (انظر الجدول 13.2 للقیم 
الحدية العتبیة). 

2 یتنافس آول أكسيد الکربون مع الأكسجين ودتحد مع موقع ربط الأكسجين ل الهیموعلوبین 
لتشکیل کريوكسي هیموغلویین مما ينتج فقر الدم الوظيفي. إلفة ربط آول أكسيد الکربون 
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للهیموغلوبین آعلی ب 220 مرة من الأكسجين نفسه. 
يتداخل الكربوكسي هیموغلوبین آیضاً مع التفکك في الأنسجة للأوكسي هیموغلویین المتبقي. 
3 پرتبط أول أكسيد الكريون آیضاً بالسیتوکرومات التنفسية الخلوية. 
4 تؤدي تراكيز 60 بنسبة 960.1 (1000 جزء في الملیون) في الهواء إلى فرط کربوکسي 
هيموغلويين الدم بنسبة ۰9650 قد يتجاوز المدخنون بشكل روتيني مستويات الكريوكسي 
هيموغلوبين 901 بنسبة تصل إلى 10 مرات. 


١ 5‏ لتسمم والعلاج: 

1. يؤدي التسمم بأول أكسيد الکربون ٥0‏ (%15 < كربوكسي هيموغلوبين) إلى نقص الأكسجة 
التدريجي» تشمل الأعراض الصداع» الدوخة» الغثيان والإقياء والإغماء واختلاجات» وفي تراكيز 
كاريوكسي هيموغلوبين فوق %40 مظهر الكرز الأحمر والغيبوبة. 

2. قد يكون التعرض المزمن منخفض المستوى ضار بنظام القلب والأوعية الدموية ويشمل 
السكان المعرضون لخطر خاص المدخنين المصابين بأمراض القلب الإفقارية أو فقر الدم وكبار 
السن والأجنة النامية. 

3. يشمل العلاج الابتعاد عن مصدر 00 والحفاظ على التنفس واعطاء الأكسجين وقد تكون 
هناك حاجة للأكسجين بضغط عالي في التسمم الحاد. 


ثاني أكسيد الكبريت (502) 


۸ الخصائص وآلية العمل: 
1. ثاني أكسيد الكبريت هو غاز عديم اللون ومهيج ينتج عن احتراق الوقود الذي يحتوي على 
الكبريت (انظر الجدول 2-13 للقيم الحدية للعتبة). 


2 يتم تحويل ثاني أكسيد الكبريت إلى حد ما في الغلاف الجوي إلى حمض الكبريتيك (۲250۸) 
الذي له آثار مهيجة مماثلة لتلك التي من ثاني أكسيد الكبريت. 


1. عند المستودات المنخفضة (5 جزء في الملیون)» 502 له آثار مهيجة على الأغشية المكشوفة 
(عیون» والأغشية المخاطية والجلد والجهاز التنفسي العلوي مع تضيق القصبات الهوائية). 
مرضى الربو أكثر عرضة للإصابة. يمكن ملاحظة الوذمة الرئوية المتأخرة بعد التعرض الشدید. 

2 يتم علاج التسمم ب502 عن طريق التداخلات العلاجية التي تقلل من تهيج الجهاز التنفسي. 
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ثاني أكسيد النیتروجین (:۱۱0) 


الت وال اليل 

1. ثاني أكسيد النيتروجين هو غاز بني مهيج ينتج في الحرائق ومن العلف المتحلل» يتم إنتاجه أيضاً 
من تفاعل أكسيد النيتروجين (من عادم السيارات) مع 02 (انظر الجدول 13.2 لقيم حد 
العتبة). 


2 يسبب ثاني أكسيد النيتروجين تدمير الخلايا السنخية من النمط الأول» مع تمزق البطانة 
الشعرية للأوعية السنخية. 

6 التسمم والعلاج: 

1. تشمل الأعراض الحادة تهيج العينين والأنف والسعال وضيق التنفس وألم الصدر. 

2 التعرض الشديد لمدة 2-1 ساعة قد يؤدي إلى وذمة رئوية قد تهدأ ثم تتكرر لاحقاً بعد أكثر من 
أسبوعين. قد يؤدي التعرض المزمن منخفض المستوى أيضا إلى وذمة رئوية. 

3. يعالج التسمم ب 102 بالتداخلات العلاجية التي تقلل من تهيج الرئة والوذمة. 


الأوزون (د0) 
ل الس 


1. الأوزون هو غاز مزرق مزعج موجود بشكل طبيي ويوجد بمستودات عالية في الهواء الملوث 
وحول المعدات ذات الجهد العالي (انظر الجدول 13.2 القيم الحدية للعتبة). 


2 يتشكل الأوزون من سلسلة معقدة من التفاعلات متضمنة امتصاص N02‏ من الأشعة فوق 


3. يسبب الأوزون تغيرات رئوية وظيفية ممائلة لتلك التغيرات التي تظهر مع ١/02‏ يمكن أن تكون 
السمية نتيجة لتشكيل الجذور الحرة. 
8 ا لتسمم والعلاج: 


1. الأوزون يهيج الأغشية المخاطية ويمكن أن يسبب انخفاض المطاوعة الرئوية» وذمة رئویف 
وزبادة الحساسية لتضيق القصبات الهوائية. التعرض المزمن بالتأكيد قد يسبب انخفاض 
المدخر التنفسي والتهاب الشعب الهوائية والتليف الرئوي. 

2 العلاج مشابه للعلاج المستخدم في التسمم ب02/١.‏ 
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الهیدروکربونات 


8. تتأكسد الهیدروکریونات بواسطة ضوء الشمس والاحتراق غير الکامل للألدهيدات قصيرة العمر 
مثل الفورم آلدهید والأكرولين؛ كما توجد الألدهيدات آیضا في بعض مواد البناء ویمکن أن 
تنطلق منها. 

8 الهیدروکربونات تهیج الأغشية المخاطية في الجهاز التنفسي والعینین» وتنتج استجابة مماثلة 
لتلك التي شوهدت مع التعرض ل 502. 
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Particulates الجسیمات‎ 


۸ يمكن أن يؤدي استنشاق الجسيمات إلى الإصابة بالسحار» ویکون السحار الأكثر شیوعاً بسبب 
السيليكات (داء السیلیکا) أو الأسبستوس (سحارٌ أشيشي). 

8. يرتبط سرطان الشعب الهوائية وورم الظهارة المتوسطة مع التعرض للأسبستوس» خاصة 
بالتزامن مع تدخين السجائر. 


©. تمتص الجسيمات السموم الأخرى» مثل الهيدروكريونات العطرية متعددة الحلقات» وتقدمها 
إلى الجهاز التنفسي. 

0. تزيد الجسيمات أيضاً من قابلية الإصابة بالخلل الرئوي والمرضء قد تنتج كتل متليفة في 
الرئتين تتطور على مدى سنوات من التعرض. 


Succinyl CoA + 6 


© الشکل 13.1 تثبیط 
تصنيع الهیم بالرصاص. 
6 ۱۱2۵۱6 با 5-2۱۳۱۱۵۱۷ Ew‏ ب Pb‏ 


Porphobilinogen 


۱ 


Protoporphyrin IX 
Pb ب‎ ۷ ferrochelatase oxidase 


Heme 
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الهید روکر بونات الأليفاتية والمهلجنة 

۸ تشمل الهیدروکریونات الأليفاتية والمهلجنة الوقود والمذیبات الصناعية مثل ن-الهکسان 
والبنزین والکیروسین ورابع كلوريد الکربون والکلوروفورم ورابع کلور الایئیلین (انظر الجدول 

8 هذه العوامل مثبطة للجهاز العصبي المركزي وتسبب آذية عصبية وكبدية وكلوية. السمية 
القلبية محتملة أيضاً. 

©. یظهر اعتلال الأعصاب المتعدد الناجم عن اضطراب الهیکل الخلوي عند التسمم بال ن- 
الهکسان. التأثيرات العصبية مثل فقدان الذاكرة والاعتلال العصبي المحيطي, تکون سائدة مع 
الکلوروفورم والتعرض لرابع کلور الایئیلین. يسبب الکلوروفورم آیضا السمية الكلوية. 

0 السمية الكبدية (المتأخرة) والسمية الكلودة شائعة مع التسمم برابع کلورید الکربون. ارتبطت 
قابلية السرطنة بالکلوروفورم ورابع کلورید الكربون ورياعي کلور الإيثيلين. کل هذه التأثبرات یمکن 
آن تتواسط من خلال تفاعل الجذور الحرة مع الشحوم والبروتینات الخلوية. 

ع. یمکن للکلوروفورم تحسیس القلب للانظمية. 

۴ الاستنشاق ۸50۱۲۵1100 مع التهاب الرئة الكيميائي ووذمة الرئة آمر شائع. 

6 العلاج داعم في المقام الأول وموجه إلى الأعضاء المصابة. 


الهید روکر بونات العطرية 


2 البنزن: 

من بين هذه الفتة من المذیبات» یعتبر التسمم بالبنزن هو الأكثر شیوعا؛ تثبیط الجهاز العصبي 
المركزي هو التأثير الحاد الرئيسي. یمکن أن يؤدي التعرض المزمن إلى تثبیط حاد في نقي العظم. مما 
يؤدي إلى فقر الدم اللاتنسجي وغيرها من الاعتلالات الدموية. تم ريط التعرض منخفض المستوی 
للبنزن مع اللوکیمیا. لا يوجد علاج محدد متاح للتسمم بالبنزن. 

8 التولوین والزيلين عمعالالا: 


یثبط التولوین والزیلین 26/۱606 الجهاز العصي المركزي. یمکن أن تسبب التعب وترنح عند 0 
المستودات المنخفضة نسبياً وفقدان الوعي عند المستویات العالية (10000 جزء في الملیون). 
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مرکیات ثنای الفینیل متعدد الکلور (۳۵585) 
.A‏ مركبات ثنائي | لفینیل متعدد الکلور هي عوامل مستقرة ومحبة جدا للدهونء على الرغم من 
عدم استخدامها منذ عام 1977 إلا أنها لا تزال قائمة في البيئة. 


8. الاضطرابات الجلدية هي التأثير الضار الأكثر شيوعاً. الخلل التناسلي المحتمل والتأثيرات 
المسببة للسرطان المرتبطة بمركبات ثنائي الفينيل متعدد الكلور ناتجة إلى حد كبير عن ملوثات 
أخرى متعددة الكلورمثل الديوكسين» ۰2 3» 7» 8-رباعي کلورودیبنزو-۲-دیوکسین(۲000) . 


6 3 وو 4 2 56 
المبيداث المسرية ومبيدات الاعساب 


المبيدات الحشرية الفوسفورية العضوية 


م الخصائص والية العمل: 

1. تشمل المبيدات الحشرية الفسفورية العضودة البارائیون والمالاثيون والديازينون. 

2 حلت المبيدات الفوسفورية العضوية محل المبيدات الكلورية العضوبة باستثناء 0]01]» الذي 
يستمر وجوده في البيئة وارتبط بزيادة خطر الإصابة بالسرطان. المبيدات الحشرية الفوسفورية 
العضوية لا تبقى في البيئة؛ ومع ذلك» فإن احتمال السمية الحادة أعلى. 

3. تتميز المبيدات الحشرية الفوسفورية العضودة بقدرتها على فسفرة الموقع الاستيري الفعال من 
الأستيل كولين استراز(۸۳۴) » تنتج الآثار السامة عن تراكم الأستيل كولين (انظر الفصل 2). 

4. يتم امتصاص هذه العوامل بشكل جيد من خلال الجلد وعبر الجهاز التنفسي والسبل الهضمية. 

5. بعض مركبات مبيدات الحشرات الفوسفاتية العضوية الأخرى (مثل: ثلائي آورئو کریزیل 
الفوسفات) تقوم بفسفرة "استراز يستهدف الاعتلال العصبي"» مما يؤدي إلى سمية عصبية 
متأخرة مع الاضطرابات الحسية والحركية للأطراف. 

5 علاج | لتسمم: 

1. هناك حاجة إلى التنفس المساعد وإزالة التلوث في أسرع وقت ممكن لمنع التثبيط غير العكوس 
("38108") للأستيل كولين استيرازء والذي يتضمن رابطة إنزيم-فوسفور. 

2 الأتروبين يعكس جميع الآثار المسكارينية ولكن لا يعكس التنشيط العصبي العضلي أو الشلل. 

3. براليدوكسيم (/2-081) (بروتوبام) يعيد تنشيط الأستيل كولين استیراز» وخاصة في المشبك 
العصبي العضلي. غالباً ما يستخدم كعامل مساعد للأتروبين (قد يعكس بعض التأثيرات السامة) 
ر ومع ذلك» فهو فعال جداً في التسمم بالباراثيون. 
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المییدات الحشرية الکار باماتية 


6. وتشمل المبيدات الحشرية الكرياماتية» عدة عوامل من بينهاء» كارباريل» كاريوفوران» إيسولان» 
وبيرامات. 

8 تتميز هذه العوامل بقدرتها على تثبيط الأستيل كولين استيراز عن طريق الكريملة. 

©. تنتج مبيدات الحشرات الكرباماتية تأثيرات سامة مماثلة لتلك المبيدات الحشرية التي تحتوي 
على الفوسفور. بشكل عام» تكون التأثيرات السامة لمركبات الكريامات أقل شدة من تلك 
الخاصة بمركبات الفوسفور العضوي لأن عملية 62۲03۲۳0۷۱3100 سريعة العکس. 

0. يشبه علاج التسمم بالكاريامات العلاج المستخدم للتسمم بالفوسفات العضوية إلا أن العلاج 
بالبراليدوكسيم ليس ترياقاً فعالاً لأنه لا يتفاعل مع الأسيتيل كولين استراز المكريل 


.carbamylated 


۸ النیکوتین: 

یحفز النیکوتین المستقبلات النيكوتينية وینتج عنه إزالة الاستقطاب الغشاني. يتميز التسمم 
بالالعاب والقيء وضعف العضلات واختلاجات وتوقف التنفس یمکن علاجه بمضادات الاختلاج 
وعوامل لتخفیف الأعراض (انظر الفصلین 2 و5). 


5 البیریتروم: 
مبيد حشري منزلي شائع» سام فقط عند مستوبات عالية. مظاهر الحساسية وتهيج الجلد والسبيل 
التنفسي هي الآثار السلبية الأكثر شيوعاً. والتي يتم معالجتها عرضياً. 


0 الروتینون: 
التسمم بالروتینون نادر الحدوث عند البشر وینتج عنه عموماً اضطرابات في الجهاز الهضمي والتي 
تعالج عرضياً. 


مبیدات الاعشاب 


۸ الغلیفوسات: 
الغلیفوسات الذي يستخدم الآن على نطاق واسع في جمیع آنحاء العالم» هو مبید آعشاب آمن 
نسبياً لا یبقی في البيئة» آثاره السلبية الرئيسية المبلغ عنها هي تهیج الجلد والعینین. 
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8 الباراکوات: 

1. يسبب الباراکوات تهيجاً حاداً في الجهاز الهضمي مع وجود براز دموي» يليه كرب تنفسي متأخر 
والتطور إلى وذمة رئوية نزفية احتقانية» والتي يعتقد آنها ناتجة عن تكوين جذر فوق الا کسید 
واضطراب غشاء الخلية اللاحق. قد يحدث الموت بعد عدة آسابیع من الابتلاع. 

2 یتکون العلاج من غسل المعدة الفوري؛ قد يفيد اعطاء المسهلات والعوامل المازة عند بعض 
الضخانا: 

©. 2»4حمض ثنائي كلوروفينوكسياسيتيك (۰2 0-4): 


2-2-2 222222222222222 
ريكلوروفينوكسياسيتيك (۰2 4 0-5- 1 ؛ "عامل البرتقال") لم يعد يستخدم. 


مواء التسحدر و ات اا 


۸ يمتلك السيانيد ألفة عالية للحديد الحديدي؛ يتفاعل مع الحديد وأوكسيداز السيتوكروم في 
المیتوکوندریا لتثبيط التنفس الخلويء وبالتالي منع استخدام الأكسجين. 

. يتم امتصاصه من جميع الطرق (باستثناء الأملاح القلوية» والتي تكون سامة فقط عند تناولها). 

. يشار إلى التسمم بالدم الوريدي الأحمر الساطع ورائحة اللوز المر المميزة. 

. يسبب السيانيد تحفيزات عابرة للجهاز العصبي المركزي تليها نوبات نقص الأكسجين والموت. 
يجب أن يكون العلاج فورياً باعطاء أكسجين 96100. أيضاً يمكن إعطاء الأميل أو نتريت 
الصوديوم» الذي يؤكسد الهيموغلوبين وینتج الميثيموغلوبين» والذي يتنافس بشكل فعال على 
أيون السيانيد. يمكن إعطاء ثيوسلفات الصوديوم لتسريع تحويل السيانيد إلى ثيوسيانات غير 
سامة بواسطة الروداناز المتقدري (سلفورترانسفیراز). يمكن أيضاً استخدام الفحم المنشط 
الهيدروكسوكوبالامين الذي يرتبط مع السيانيد متاح أيضاً كترياق. 


ص هه © m‏ 


8. تاريخياء كان الطلاء والبنزين مصدرين رئيسيين للتعرض للرصاص ولا يزال من الممكن العثور 
عليهما في البيئة» وتشمل المصادر الأخرى للرصاص الغير عضوي (الحرف المنزلية) مثل صناعة 
الفخار والمجوهرات.التسمم بالرصاص العضوي نادر بشكل متزايد بسبب التخلص التدريجي 
من رياعي ایثیل ورباعي متيل الرصاص (مکونات مضادة للفرقعة في البنزین). 
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. يتم امتصاص آکاسید وأملاح الرصاص المعدنية الغیر عضوية ببطء من خلال جمیع الطرق 
باستثناء الجلد. وبتم امتصاص مرکبات الرصاص العضودة جيداً عبر الجلد. 

طريق الجهاز الهضمي هو الطریق الأكثر شیوعاً للتعرض في البیثات الغير صناعية (یمتص 
الأطفال جزء أعلى من البالغین)» طریق الجهاز التنفسي آکثر شیوعاً للتعرض الصناعي. 

. يرتبط الرصاص غير العضوي بالهیموغلوبین في كريات الدم الحمراء ویتوزع الباقي على الانسجة 
الرخوة مثل الدماغ والکلی. من خلال إعادة التوزیع فانه یتراکم لاحقاً في العظام» حيث يبلغ 
نصف عمر التخلص منه 30-20 سنة. 

. تعتبر تأثيرات الجهاز العصبي (اعتلال الدماغ بالرصاص) شائعة بعد التعرض المزمن للرصاص» 
خاصةً عند الأطفال» الذین لم يتم تحدید مستوی عتبة لهم. تشمل العلامات المبكرة للتسمم 
الدوارء الرنح» الصداعء الأرق» التهيجء تدلي الرّسْغْ ۷۷۲5۲۵۲00 وهو علامة شائعة على 
الاعتلال العصبي المحيطي. قد يحدث القيء القذفي والهذيان والنوبات المرضية مع اعتلال 
الدماغ بتراكيز الرصاص الأكبر من 100 ملغ/دل. قد يكون التدهور العقلي مع انخفاض معدل 
الذكاء والشذوذات السلوكية نتيجة التعرض في مرحلة الطفولة. 

. يلاحظ أيضاً اضطراب الجهاز الهضمي بما في ذلك الألم الشرسوفي خاصةً عند البالغين. 
الإمساك والطعم المعدني من العلامات المبكرة للتعرض للرصاص. تشنج الأمعاء مع ألم شديد 
(مغص الرصاص) قد تصبح واضحة في مراحل متقدمة من التسمم. قد يحدث التليف الكلوي 
أيضاً مع التعرض المزمن. قد يزيد الرصاص من الإجهاض التلقائي أيضاً. يرتبط أيضاً بتغيير إنتاج 
النطاف (الحيوانات المنوية). 


الزرنيخ غير العضوي 


: الخصاتص وآليات العمل: 

. يمكن العثور على الزرنيخ غير العضوي في خامات الفحم والمعادن ومبيدات الأعشاب 
والمأكولات البحرية ومياه الشرب. يتم امتصاصه من خلال الجهاز الهضمي والرئتين. 

. الأشكال ثلاثية التكافؤ (الزرنيخ) من الزرنيخ الغير عضوي عادة ما تكون أكثر سمية من الأشكال 
خماسية التكافؤ (الزرنيخات). قد تكون المستقلبات الميتيلية مسؤولة عن تأثيرها الضار. 

. الزرنیخات تثبط إنزيمات السلفهدريل (بيروفات ديهيدروجيناز -تحلل السكر حساس بشكل 
خاص)» مما يؤدي إلى تلف البطانة الظهارية للجهاز الهضمي والمسالك التنفسية وتلف أنسجة 
الجهاز العصبي والكبد ونقي العظم والجلد. 

. الزرنیخات تقوم بفك اقتران الفسفرة التأكسدية للمتقدرات عن طريق استبدالها بالفوسفات 
الغير عضودة. 
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5. تشمل آعراض التسمم الحاد الغثيان الشدید, القيء وآلام البطن. التهاب الحنجرة والتهاب 473 
الشعب الهوائية (القصبات) قد برافقها تلف شعري مع الجفاف والصدمة. يتميز الاسهال بأنه 2 
"براز ماء الرز".غالباً ما تکون هناك رائحة نفس ثومية. 

6 النوبات الأولية من التسمم بالزرنیخ قد تکون قاتلة» إذا نجا الفرد قد یحدث لدیه تثبیط نقي 
العظم» اعتلال عصبي شدید واعتلال الدماغ. 

7 تشمل آعراض التسمم المزمن فقدان الوزن بسبب تهیج الجهاز الهضمي, انثقاب الحاجز 
الأنفي» تساقط الشعر» اعتلال عصبي حسيء تثبیط وظيفة نقي العظم وتلف الکبد والكلى.غالباً 
ما يبدو الجلد شاحباً وحلیبیاً (بشرة الحلیب والورود) بسبب فقر الدم وتوسع الأوعية.يمكن 
ملاحظة تصبغ الجلد وفرط التقرن في الراحتین والأخمصين والخطوط البیضاء فوق الأضافر 
بعد التعرض لفترات طوبلة. وقد ساهمت الزرنیخات الغیر عضوية في سرطانات الجهاز 
التتفسي. ۱ 

8 العلاج داعم في المقام الأول بعد التسمم الحاد ویشمل توقف التعرض, التقیق غسل المعدق 
الاماهة» واستعادة عدم توازن الکهارل. يشار إلى العلاج بالاستخلاب مع 01۳06۲6۵0۲0۱ 
(841) أو نظيره» ٥٤ں‏ في الحالات الشديدة. یمکن آیضاً ‏ ستخدام 5661۳۴6۲ وهو مشتق 
اخر من 01۲۳6۲6۵0۲0۱.علاج التسمم المزمن داعم یتضمن إنهاء التعرض. 

9. تفرز الزرنیخات العضوية بسهولة آکثر وتکون آقل سمية من الأشكال الغیر عضوية أي التسمم 
نادر. 


8 غاز الأرسين: 
قد یحدث التسمم بغاز الأرسين(د١ء۸)‏ في البيئات الصناعية.الاثار هي انحلال الدم الشدید ولاحقاً 


الفشل الكلوي.تشمل الأعراض اليرقان» البول الداکن» آلام شديدة في البطن. 
یشمل العلاج نقل الدم وغسیل الکلی للفشل الكلوي.العلاج بالاستخلاب غير فعال. 


1. الخصائص وآلیات العمل: 
(1) یشکل الزئبق غير العضوي خطراً محتملاً ویرجع ذلك في المقام الأول إلى التعرض المهني 
والصناعي» المصدر الرئيسي للتسمم هو استهلاك الأغذية الملوثة. 
(2) یمتص الجهاز الهضمي الزئبق الأولي بشکل سيء ولکنه متطایر ویمکن أن تمتصه الرثتان. 
(3) الزثبق بحد ذاته يسبب تأثيرات على الجهاز العصبي المركزي» الشکل المتأین منه (۲۱۵۳2) 
يتراكم في الكلى ويسبب ضرراً في النبیبات القريبة عن طریق الاتحاد مع آنزیمات 
السلفهدريل. 
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(4) کلورید الزئبق الثنائي (18012]) یمتص بشکل جيد من الجهاز الهضمي وهو سام. 

(5) يتم امتصاص کلورید الزئبق (1801) أيضاً عن طریق الجهاز الهضمي لکنه آقل سمية من 
.(HgCl2)‏ 

. التسمم الحاد والعلاج: 

(1) التسمم ببخار الزئبق يسبب ألم صدر وضیق تنفس وغثیان واقیاء وطعم معدني. قد 
یحدث الالتهاب الرئوي الكيميائي والتهاب اللثة أيضأء يمكن أن یتطور رعاش العضلات 

(2) ملاح الزثبق الغیر عضودة: 

(2) تسبب التهاب المعدة والأمعاء النزفية المسببة للألم الشدید والقيء. قد تحدث صدمة 
نقص حجم الدم أيضاً. 
(0) النخر الأنبوبي الكلوي هو السمية الجهازية الأكثر انتشاراً وخطورة. 

. العلاج: 

ينطوي العلاج على إنهاء التعرض والرعاية الداعمة» العلاج بالاستخلاب مع 01۳۳6۲6۵0۲0۱ 

اunitho‏ أومعمماءءنوء قد يكون غسل الكلى ضروربا. 

1 التسمم المزمن: 

(1) قد يؤدي التسمم ببخار الزئبق إلى رعاش ناعم في الأطراف قد يتطور إلى حركات رقصية 
وأعراض عصبية ونفسية قد تشمل الأرق» التعب» فقدان الشهية» وفقدان الذاکرق وكذلك 
التغيرات في المزاج. التهاب اللثة شائع أيضاً. فرط التهيج (مزيج من التعرق المفرط 
والاحمرار.غالباً ما يكون إفراز اللعاب المفرط والتهاب اللثة موجوداً). 

(2) في أملاح الزئبق الغير عضوية تكون إصابة الكلى سائدة. وغالباً ما تقترن الحمامی في الأطراف 
(وجع النهايات 367001/013) مع فقدان الشهية» تسرع القلب» واضطرابات السبيل 

(3) العلاج» قد يكون unithol‏ أو succimer‏ مفيد. ينبغي تجنب 0۱۳۱6۲6۵0۲۳0۱ لأنه سيعيد 
توزيع الزئبق على الجهاز العصبي المركزي. 

. الزئبق العضوي (ميتيل الزثبق): 

2 تم العثور على الزئبق العضوي ف سماد البذور ومبیدات الفطریات. 


. يمكن امتصاص الزتبق العضوي من الجهاز الهضمي وغالباً ما يتم توزعه إن الجهاز العصبي 
المركزي حيث يمارس تأثيره السام بما في ذلك التنميل والرنح وضعف سمع» غالباً ما تكون 
اضطرابات الرؤدة سائدة. 
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3. قد يؤدي تعرض الجنین في الرحم لميثيل الزثبق إلى تخلف عقلي ومتلازمة تشبه الشلل 


475 

الدماغي. 22 

4 العلاج داعم في المقام الأول» قد یکون استخدام ا0طنبا آو 5۱661۳06۲ مفيداً. 
الحدید: (انظر للفصل 7) 
عوامل خلب المعادن 

1 تحتوي عوامل خلب المعادن غالباً على اثنان او آکثر من المجموعات سلبية الشحنة الکهربائية 

والي تشکل معقدات تساهمية - تكافُؤتّة مستقرة مع معادن ايجابية یمکن بعد ذلك إفرازها من 

الجسم. كلما زاد عدد الروابط المعدنية تزداد معها استقرار المعقدات وتزداد فعالية المخلب. 
2 هذه العوامل تحتوي مجموعات وظيفية مثل- ۱۱۲۲-۰0۷ -5]1 والتي تنافس لریط المعدن مع 

مباشرة بعد التعرض. 


مجموعات شبيهة في بروتینات الخلية. تأثبراتها بشکل عام تکون اعظم عندما يتم استخدامها 
:Ethylenediamine Tetraacetic Acid (EDTA) 8‏ 


1. هو مخلب فعال للعديد من المعادن الانتقالية وبما أنه ايضا مخلب لكالسيوم الجسم» فيتم ٠‏ 
استخدامه عضلیاً او بالتسریب الوربدي مثل ہںااھC‏ 0۴ اھS‏ مانا أ 500أ2. 

2 یفرز بسرعة من خلال الترشیح الكبيي. 

. هذا العامل يستخدم بشكل اساسي لعلاج التسمم بالرصاص. 


. 07۸ع له سمية كلوية بشكل خاص للنبيبات الكلوية في الجرعات العالية. يمكن أن يقل هذا 
التأثير بالحفاظ على تدفق البول وبالعلاج قصير الأمد. 


كم 


دن حلد 


:Dimercaprol (BAL) 0 
السوداني.‎ 

2. يتفاعل مع المعادن لإعادة تنشيط أو منع عدم تفعيل الانزیمات الخلوية السلفاتية (المحتوية 
على السلفهیدریل). يكون فعال بشكل أكبر عندما يتم استخدامه مباشرة بعد التعرض. 

3. انه مفيد في حالات التسمم بالرصاص والزرنيخ والزئبق غير العضوي (مع 2018). يمكنه إعادة 
توزيع الزرنيخ والزئبق للجهاز العصبي المركزي وهو بذلك لا يوصى به لعلاج التسمم المزمن 
بهذه العوامل. 
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. التأثيرات السلبية ل 01۳06۲6۵0۲0۱ تتضمن: تسرع معدل نبضات القلب. ارتفاع ضغط الدم 
تهیج المعدة والالم بموضع الحقن. 

(CHEMAX) ۰‏ 5016610۷88 هو مشتق من 01۳16۳620۲0۱ ویمکن أن يؤخذ فموداً ومتفق عليه 
للاستخدام عند الأطفال لعلاج التسمم بالرصاص. تأثيراته السلبية هي بشکل عام طفيفة 
وتتضمن غثيان» إقياء وفقدان الشهية. قد یتطلب انهاء العلاج ظهور طفح يشير لفرط 
حساسية. یستخدم 5661۳06۲ آیضاً لعلاج التسمم بالزرنیخ والزئبق. 

۰ (0:۳۵۷۵۱) اUnitho‏ هو شبیه آخر ل 01۳06۳620۲0۱ يستخدم لعلاج التسمم الحاد بالزرنیخ 
والزئبق غير العضوي. التأثير السلي الأكثر شيوعاً هو التفاعلات الجلدية. 

:Penicillamine (Cuprimine, Depen) ۰ 

1. amineااniciصم»‏ مشتق من ال 060611:06 يستخدم في المقام الأول لاستخلاص النحاس 
الزائد في الأفراد المصابين بمرض ویلسون. 

. آهم التأثيرات السلبية هي التفاعلات التحسسية وسمية نقي العظم النادرة والسمية الكلوية. 


:Desferasirox (Exjade) «Deferoxamine (Desferal) ۰ 

. 26۴6۲02۳0106 هو عامل خالب للحدید بالتحدید وعند استخدامه بالحقن يتحد مع ایونات 
الحديديك لیشکل :۴6۲۲۱0۵۲0 .كما انه ایضا یتحد مع آیونات الحدیدوز. 
يمكن لل 06۴۵۲۵۵۳0۱۳6 أيضاً ان يزيل الحدید من الفرتین والهیموسیدرین خارج نقي العظم. 
لكنه لا يلتقط الحديد من الهیموغلوبین» السيتوكروم أو الميوغلوبين. 
. يتم استقلاب ال 06۴6۲0۵۲0106 من خلال أنزيمات البلازما ويفرز عبر الكلى» جاعلاً البول 
أحمر. 
. التسريب الوربدي السريع ل 07300106/ع0©1] قد يتسبب بصدمة انخفاض ضغط نتيجة 
تحرير الهیستامین» كما يمكن استخدامه عضلياً. 
۰ 06۴6۳03۲0106 قد يسبب تفاعلات حساسية وسمية عصبية أو كلوية نادرة. يمنع استعمال 
ال 06۴6۳03۳1۲6 عند مرضی الكلى أو الفشل الكلوي. 
. 6 هو خالب فموي للحدید یستخدم لعلاج زبادة الحمل الحديدي. 
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۸. مراقبة العلامات الحيوية. 
8. الحصول على التاريخ المرضي. 


۸ أكثر من مليون حالة تسمم حادة تحدث كل سنة في الولايات المتحدةء العديد منها عند 
الأطفال والمراهقين. 

8. ترتبط أعراض آغلب الادوية والتسممات الكيميائية بخصائصها الدوائية. الأسباب الشائعة 
للموت تتضمن تثبيط الجهاز العصبي المركزي مح توقف التنفسء الاختلاجات» اضطرابات 
قلبية وعائية مع انخفاض ضغط شديد وعدم انتظام ضربات القلب» نقص الاكسجة الخلوية 
وانخفاض حرارة الجسم. 


يكون بدعم الوظائف الحيوية» إبطاء الامتصاص الدوائي وتحفيز الإفراز تعتبر كلها بشكل عام فعالة 
للعلاج. يمكن أيضاً استخدام ترياقات محددة في حال توافرها. 


1. في حال وجود تثبيط عصبي شديدء من المهم إزالة أي عائق بالسبيل الهوائي وتأكد الحصول 
على التنفس الكافي والدوران (8860). مرضى الغيبوبة يمكن أن يموتوا نتيجة وجود عائق في 
سبيلهم التنفسي» توقف تنفسهم. أو ارتشاف محتويات المعدة للأنبوب الرغاي القصبي. 

2. تشمل الإجراءات الداعمة الهامة الأخرى الحفاظ على التوازن الكهربي وحجم السائل الوعائي 
من خلال التسريب الوريدي للسكر (الدكستروز). 


1. الامتصاص الدوائي يمكن أن يبطئ أو يمنع عبر تطهير الجلد. لم يعد يوصى بتحريض الاقياء 
بشراب عرق الذهب للاستخدام الروتيني في المنزل» ويمنع استخدامه للأطفال دون الست 
سنوات. استخدامه آیضا محدود في غرف الطواری في حال توافر الفحم الفعال. 
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B۵ 
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یمنح التقيؤ إذا تم تناول المواد المسببة للتاکل (یمکن أن يؤدي الارتجاع إلى ثقب في المعدة او 
المريء)» أو إذا تم تناول المشتقات النفطية (یمکن ان یحرض ذات رئة كيميائية بالاستنشاق)؛ 
أوكان المريض في حالة الكوما أو الهذيان لأنه يمكن أن يستنشق محتوبات المعدة آو تم تناول 
منبهات الجهاز العصبي المركزي (قد تحفز نشاط الاختلاجات مع تنبيه الإقياء). 

(1) غسيل المعدة يطبق فقط عندما يكون مجرى الهواء محمياً بأنبوب داخل الرغامی. 

(2) الامتزاز الکیمیاني بالفحم الفعال. 


(د) الفحم الفعال سيتحد مع العديد من السموم والأدوية» بما فيها «Acetaminophen‏ 
5 ومضادات الاكتئاب. 


(0) هذا الاجراء یمکن أن يستخدم بالمشاركة مع غسیل المعدة. 
(3) الملینات» مثل محلول polyethylene glycol electrolyte‏ مثال (Golytely)‏ 


تستخدم آحیاناً لتسریع إزالة السموم من السبیل المعدي. 
0 
يمكن أن يتحقق عبر التالي: 
1 


تحفیز الاطراح: 


التحفيز الكيميائي للإفراز البولي: 


يمكن أن يتم تحفيزه عبر وصف عوامل مثل بیکربونات الصوديوم» التي ترفع 00 البول 
وتخفض إعادة الامتصاص الكلوي لبعض الحموض العضودة مثل ۰۸۵60۱۲۱۲ 
.Phenobarbital‏ 


. التحال الدموي: 


هو طريقة فعالة لإزالة بعض الجزيئات منخفضة الوزن» السموم المنحلة بالماء واعادة توازن 
الكهارل. يتم معالجة التسمم د 
lithium «Paraquat «ethylene glycol «ethanol «methanol «Salicylate‏ 


بهذه الطريقة بشكل فعال» قد يعزز تسریب الدم من تخليص الجسم بالكامل من بعض العوامل 
.)Phenytoin »Phenobarbitaاl «Carbamazepine)‏ الأدوية والسموم ذات آحجام التوزع 


الكبيرة لا تتم إزالتها بشكل فعال عن طريق التحال الدموي. 


الترياق (انظر العوامل الخاصة): 


الأمثلة تتضمن: 6۵۱0۵۳6 ۱۵26۱ ۰660/۱0/6616 hysostigmineم»‏ والمخلبات 
المعدنية (انظر للأعلى)ء .ethanol «pralidoxime «atropine‏ 


